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Smjernice za farmakolosko
lijecenje neuropatske boli



Hrvatsko dru$tvo za lije¢enje boli, rukovodeci se preporukama Europske
federacije neuroloskih drustava (EFNS), prihvatilo je smjernice EFNS-a za
farmakolosko lije¢enje neuropatske boli. U vremenu medicine temeljene na
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nog interdisciplinarnog lijecenja boli, unapredenja stru¢nog rada te kvalitete
Zivota bolesnika.
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Klju€ne rijeci: Lijecenje neuropatske boli i dalje nije rijeSeno na zadovoljavajuéi na¢in unatod
izrazito velikom broju pokusa. Radna skupina EFNS-a imala je za cilj procije-
niti postoje¢e dokaze o farmakoloskom lijeGenju neuropatske boli. Prvo je pre-
trazivana baza podataka Cochrane, a zatim Medline, nakon ¢ega su pronadene
studije klasificirane prema etiologiji bolesti. Analizirani su svi kontrolirani po-
kusi 1. 1 2. razine dokaza (prema klasifikaciji dokaza EFNS-a), dok su pokusi
nize razine dokaza razmatrani samo u slu¢ajevima u kojima nisu postojali oni
viSe razine. Analizirana je samo terapija koja se mogla ambulantno primjenji-
vati. Posebno se istrazivalo u¢inke na simptome/znakove boli, kvalitetu zivota i
komorbiditet. Ve¢ina randomiziranih, kontroliranih pokusa ukljuéivala je bole-
snike s postherpeti¢cnom neuralgijom (PHN) i bolnom polineuropatijom (PPN)
uglavnom uzrokovanom $e¢ernom boles¢u. Veliki broj pokusa 1. razine dokaza
osigurao je dokaze snage preporuke A o ucinkovitosti tricikli¢kih antidepresi-
va, gabapentina, pregabalina i opioida te topickog lidokaina (u PHN-u) i novi-
jih antidepresiva, venlafaksina i duloksetina (u PPN-u). Proveden je mali broj
kontroliranih ispitivanja centralne boli, neuralgije trigeminusa, ostalih bolnih
stanja vezanih uz perifernu neuropatiju i neuropatske boli viSestruke etiologije.
Glavna periferna bolna stanja slicno su dobro reagirala na triciklicke antide-
presive, gabapentin i pregabalin, medutim neka stanja, kao primjerice HIV-u
pridruzena polineuropatija, teZe reagiraju na terapiju. Postoji premalo studija
centralne boli, kombinirane terapije i izravne usporedbe dvaju lijekova. Pred-
lazemo da se u buduéim ispitivanjima standardiziranim metodama procijeni
kvaliteta zivota i simptomi ili znakovi boli.

Centralna bol, neuropatska bol, bolni
sindromi, bolna neuropatija, farma-
kolosko lijeCenje, postherpeti¢na
neuralgija, kvaliteta zivota, neuralgija
trigeminusa
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Pozadina i ciljevi

Unato¢ znacajnom porastu broja randomiziranih, placebom
kontroliranih studija neuropatske boli tijekom posljednjih
nekoliko godina, farmakolosko lijeCenje neuropatske boli
daleko je od zadovoljavajuceg, jer se kod manje od po-
lovice bolesnika postize zadovoljavajuc¢i uéinak s bilo
kojim farmakoloSkim preparatom (1,2). Randomizirani
kontrolirani pokusi (RCT) se op¢enito provode kod bole-
snika kategoriziranih prema etiologiji boli. Ve¢ina RCT-a
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Ovaj ¢lanak dio je trajne medicinske izobrazbe i moze se, zajedno s
pripadaju¢im pitanjima, na¢i na Internetu na: http://www.blackwellpu-
blishing.com/products/journals/ene/mcqs. Potvrdu za to¢ne odgovore na
pitanja izdaje EFNS.
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provedena je kod bolesnika s postherpeti¢cnom neuralgijom
(PHN) i bolnom polineuropatijom (PPN), dok se vrlo mali
broj pokusa bavio ostalim perifernim neuropatskim boli-
ma, uklju¢ujuéi neuralgiju trigeminusa (TN), i centralnom
boli (CP), a niti jedan nije ispitivao bolne radikulopatije.
Nedavno su predlozene strategije lijeCenja usmjerene se-
lektivnom lije¢enju, kojemu je cilj djelovati na pretpostav-
ljene mehanizme boli (strategije temeljene na mehanizmu)
(3,4); medutim, ovaj pristup je i nadalje tesko primjenjiv u
klini¢koj praksi (5-7).

Premda su nedavno objavljene dobro provedene meta-
analize ili sustavni pregledi (SR) neuropatske boli (1,2,8-
11), jo§s nedostaje stru¢ni konsenzus o smjernicama u
farmakoloskom lijeCenju neuropatske boli. Glavni razlog
tome moze biti heterogenost takve boli u pogledu etiologi-
je, simptoma, znakova i mehanizama u podlozi boli.

Ciljevi nase radne skupine bili su: (1) ispitati sve pro-
vedene RCT-¢ o raznim bolnim neuropatskim stanjima;
(2) procijeniti u¢inak lijekova na simptome boli, kvalitetu
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zivota, spavanje i Stetne dogadaje; (3) sastaviti preporuke
temeljene na rezultatima tih pokusa kojima je cilj pomoéi
klini¢arima u izboru lijeCenja vecine bolnih neuropatskih
stanja; (4) predloziti nove pokuse koji bi mogli pomo¢i u
rjeSavanju nerijeSenih pitanja.

Metode

Proveli smo pocetno pretrazivanje centralne baze podata-
ka biblioteke Cochrane. Kad god pretrazivanjem te baze
nismo pronasli visokorazinske studije odredenih bolnih
neuropatskih stanja ili lijeka koji je navodno djelotvoran u
lijeCenju neuropatske boli, prosirili smo pretrazivanje ko-
riStenjem Medlinea i drugih elektroni¢kih baza podataka
(od 1966. do danas), kao i provjeravanjem popisa litera-
ture objavljenih u metaanalizama, preglednim ¢lancima
i ostalim klini¢kim izvjes¢ima. Nadalje, da bismo dobili
najnovije podatke, zamolili smo sve farmaceutske tvrtke
koje proizvode lijekove na ovom podru¢ju da nam omo-
guce uvid u pokuse koji jo§ nisu objavljeni (Dodatak A).
Sva izvje$éa dobivena na taj nacin pridruzena su ostalima
radi probira.

U namjeri da neurolozima osigura jasne indikacije za
farmakolosko lije¢enje najproucavanijih oblika neuropatske
boli, radna skupina je odlucila posvetiti zasebna poglav-
lja bolnoj polineuropatiji, PHN-u, TN-u i CP-u [ozljeda
kraljesni¢ne mozdine (SCI), bol nakon mozdanog udara i
multipla skleroza (MS)], ali i istraziti i izvijestiti o drugim,
manje istrazenim neuropatskim stanjima (posttraumatskim
ili postoperativnim ozljedama Zivaca, fantomskoj boli od-
stranjenog uda, Guillain-Barréovom sindromu) kao i o neu-
ropatskoj boli viSestruke etiologije. Izrada svakog poglavlja
dodijeljena je dvoma sudionicima radne skupine.

Klasifikacija dokaza

Klasifikacija dokaza i preporuka provodila se prema stan-
dardima EFNS-a (12). Posebice se 1. razina dokaza ne od-
nosi samo na odgovarajuce prospektivne RCT-e, nego i na
odgovarajuce SR-e.

Kriteriji uklju&ivanja i iskljuéivanja

Ukljucene studije su udovoljavale sljede¢im kriterijima:
(1) randomizirani ili nerandomizirani, ali kontrolirani po-
kusi 1. ili 2. razine dokaza (pokusi nize razine su se pro-
cjenjivali u slu¢ajevima kada nisu bili dostupni oni vise
razine); (2) ublazavanje boli kao primarni ishod, mjeren
valjanim skalama; (3) minimalni uzorak od 10 bolesnika;
(4) jasno definirano trajanje lije¢enja i pracenje; (5) lijece-
nje procjenjivano u ponavljanim dozama tijekom najmanje
tjedan dana; (6) lijeCenje izvedivo u ambulantnim uvjetima
(i.v., supkutana ili intratekalna terapija ili blokada zivca
nisu uzeti u obzir); (7) procjenjivanje lijekova koji su tre-
nutno u uporabi ili novih u 3. fazi klini¢kih ispitivanja; (8)
ukljucivanje bolesnika ¢ija je bol posljedica nedvojbene
ozljede/bolesti zivéanog sustava (13) ili idiopatske TN; (9)
literaturni navodi cijelih ¢lanaka na engleskom, danskom,
francuskom, finskom, njemackom, talijanskom, portugal-

skom ili $panjolskom jeziku.

Iskljuc¢ni kriteriji bili su duplicirane serije bolesnika, ne-
kontrolirani pokusi, bol bez dokazanog oste¢enja Zivca kao
Sto je atipi¢na facijalna bol, CRPS tipa I ili bol u ledima,
nevazeée ili nekonvencionalne mjere ishoda, nefarmako-
loske intervencije, lijeCenje usmjereno izravno na bolest ili
preventivno lijecenje.

Odabrani podaci iz pokusa

1z ¢lanaka koji su zadovoljavali nase kriterije pretrazivanja
analizirali smo ne samo podatke o djelotvornosti kod cje-
lokupne boli i glavnih nuspojava, ve¢ i one o u¢incima na
simptome i znakove boli, kvalitetu Zivota i raspolozenje,
kad god su takvi podaci bili dostupni. Takoder smo obratili
pozornost na dosadasnje dobro provedene metaanalize kad
analize tih ispitivanja nisu pruzile dodatne podatke o nave-
denim ciljevima ispitivanja. Za pokuse 1.1 2. razine dokaza
koristili smo NNT (broj bolesnika potrebnih za lijeCenje da
bi se dobio jedan bolesnik koji reagira na lijeCenje aktiv-
nim lijekom) s 95% intervalom pouzdanosti (CI) da bismo
dobili podatke o sveukupnoj ucinkovitosti lijeka. Ukoliko
nije drugacije navedeno, NNT smo koristili kod 50%-tnog
ublazavanja boli. Ove su vrijednosti izraCunate za novije
pokuse ili su izdvojene iz nedavnih metaanaliza koje su
provodili ¢lanovi ove radne skupine (2,9,14) ili iz baze po-
dataka Cochrane (11,15-17). Broj potreban za nanoSenje
Stete (NNH) nismo koristili zbog nedostatka jedinstvenih
kriterija za procjenu Stetnih dogadaja (2).

Rezultati

Bolna polineuropatija

Bolna polineuropatija (PPN) je Cesto stanje povezano s
neuropatskom boli. Dijabeticka polineuropatija je najtipic-
niji primjer. Bolesnici obi¢no imaju spontane i podrazaji-
ma izazvane bolove distalne i simetri¢ne distribucije (18).
Iako se jedan ili viSe simptoma boli karakteristi¢nih za ne-
uropatska stanja pojavljuje kod vecine bolesnika, najcesci
pojedinacni simptom boli je duboka probadajuca bol (18).
Dijabeticka i nedijabeticka PPN sli¢ne su u pogledu simp-
tomatologije kao i odgovora na lijeCenje (razina dokaza I
SR:19). Cini se da jedinu iznimku &ine zasebno opisane
neuropatije prouzro¢ene HIV-om i kemoterapijom.

Antidepresivi

Antidepresivi su nedavno analizirani u dvjema metaanali-
zama 1. razine dokaza koje su se bavile lije¢enjem neuro-
patske boli, uklju¢ujuci PPN (11,14). Dokazi u¢inkovitosti
tricikli¢kih antidepresiva (TCA: amitriptilin, klomipramin,
dezipramin, imipramin, tablica 1) bili su brojni, buduéi da
su prvi put primijenjeni u lijeCenju PPN-a prije otprilike 30
godina. Vecina podataka potjeCe iz relativno malih ukri-
zenih pokusa 1. ili 2. razine dokaza, koji mogu precijeniti
ucinkovitost. NNT za TCA u lijecenju bolne polineuropa-
tije je 2,1 (CI 1,8-2,6) za lijekove s uravnotezenom inhi-
bicijom ponovnog unosa serotonina i noradrenalina i 2,5
(CI 1,9-3,6) za lijekove koji uglavnom inhibiraju ponovni
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unos noradrenalina (14). U jednom je pokusu amitriptilin
bio lagano, ali zna¢ajno ucinkovitiji od maprotilina (razina
dokaza 1:20), dok u drugom nije uocena znac¢ajna razlika
izmedu klomipramina i dezipramina (razina dokaza I:21).

Selektivni inhibitori ponovnog unosa serotonina (SSRI)
ili mianserin uzrokovali su minimalno 1 klini¢ki nezado-
voljavajuce olakSanje boli u Cetiri pokusa 1. razine dokaza
(razina dokaza I SR:11,14), dok su inhibitori ponovnog
unosa serotonina-noradrenalina (SNRI) kao §to su venla-
faksin (150-225 mg/dan) (razina dokaza 1:22,23) i dulok-
setin (60-120 mg/dan) (razina dokaza 1:24,25) ucinkoviti,
premda se opcenito ¢ini da su njihovi uéinci umjereni. U
pokusu izravne usporedbe lijeka kod 33 bolesnika venla-
faksin je bio manje u¢inkovit u usporedbi s imipraminom
kod bolesnika koji su reagirali na lije¢enje (razina dokaza
1:23). Odgovaraju¢im doziranjem NNT je 4,6 (CI 2,9-10,6)
za venlafaksin (150-225 mg/dan) i 5,2 (CI 3,7-8,5) za du-
loksetin (60-120 mg/dan).

Antiepileptici
Dva mala ukrizena dvostruko slijepa pokusa objavljena
prije otprilike 30 godina izvijestila su o znac¢ajnom ucin-
ku karbamazepina (CBZ) na dijabeticku PPN, ali njihove
metode i nacin izvjeStavanja nisu bili dorasli danasnjim
standardima (razina dokaza I11:26,27). Jedan mali dvostru-
ko slijepi pokus (n=16) izvijestio je o sli¢noj u¢inkovitosti
CBZ-a i nortriptilin-flufenazina, medutim mali uzorak mo-
gao je sprijeciti uocavanje razlike (razina dokaza II:28).
Podaci o okskarbazepinu (OXC) u lijeCenju PPN-a su
dvosmisleni, prema procjeni objavljenoj u sazetku s kon-

Farmakolosko lije¢enje neuropatske boli 3

gresa EFNS-a 2004. godine, te prema jo$ nekoliko neo-
bjavljenih pokusa s negativnim rezultatima. Unato¢ tome,
u nedavnom dvostruko slijepom, placebom kontroliranom
pokusu usporednih skupina koja je trajala 16 tjedana, OXC
(300-1800 mg/dan) je imao skromnu, premda znacajnu
ucinkovitost u lijeCenju dijabeticke PPN s NNT-om od 5,9
(CI 3,2-42,2) (razina dokaza I1:29).

Lamotrigin (LTG) je pokazao znacajnu ucinkovitost uz
NNT od 4,0 (CI 2,1-42) u lijeenju dijabeticke PPN (razina
dokaza 1:30).

U tri velika kontrolirana pokusa (razina dokaza I SR:31)
topiramat nije uspio ublaziti simptome dijabeticke PPN, a
jedan kasniji pokus pronasao je grani¢ni ucinak, uz NNT
od 7,4 (4,3-28,5) (razina dokaza 1:32).

Budu¢i da su podaci o valproatu proturje¢ni, s dvije
vrlo pozitivne studije iz iste skupine (NNT=1,5; CI 1,2-
2,2) (33,34, razina dokaza II) i jedne negativne studije (35,
razina dokaza I), njegov potencijal u lijeCenju PPN-a treba
dodatno pomno ispitati.

Antiepileptici s najbolje dokumentiranim dokazom
ucinkovitosti su gabapentin (GBP) 1200-3600 mg/dan i
pregabalin 150-600 mg/dan (razina dokaza I. 36-39). Ti
lijekovi ublazavaju dijabeticku PPN dosljedno kroz sve
studije (ukupni NNT = 3,9, CI 3,2-5,1). Nedostatak veéi-
ne inicijalnih pokusa s pregabalinom bilo je isklju¢ivanje
bolesnika koji nisu reagirali na GBP, §to je za posljedicu
imalo pojacano uklju¢ivanje. Medutim, i dva novija RCT-a
1. razine dokaza koja nisu koristila taj kriterij isto su tako
izvijestila o sli¢noj ucinkovitosti (40,41). Samo je jedan
kontrolirani pokus izravno usporedio GBP (1800 mg/dan) i

Tablica 1 Prevladavajué¢i mehanizam
djelovanja glavnih lijekova

Lijek

Prevladavaju¢i mehanizam

Amitriptilin
Kapsaicin (topicki)

Karbamazepin
Klomipramin
Dezipramin
Dekstrometorfan
Duloksetin

Gabapentin

Imipramin
Lidokain (topicki)

Lamotrigin

Memantin
Nortriptilin
Okskarbazepin
Oksikodon
Pregabalin

Tetrahidrokanabinol

Topiramat

Tramadol
Valproat

Venlafaksin

TCA, uravnotezuje inhibiciju ponovnog unosa monoamina

Depolarizira membrane neurona putem receptora vaniloida tipa 1, inicijalno
stimulira, a zatim blokira koZna ziv€ana vlakna

Blokira natrijeve kanale

TCA, uravnotezuje inhibiciju ponovnog unosa monoamina
TCA, inhibira ponovni unos noradrenalina

Antagonist receptora za NMDA

SNRI, inhibira ponovni unos serotonina i noradrenalina

Veze se na 0,6 podjedinicu presinaptickih na elektri¢ni napon osjetljivih kalci-
jevih kanala posljedi¢nom inhibicijom otpustanja presinaptickih prijenosnika

TCA, uravnotezuje inhibiciju ponovnog unosa monoamina
Blokira periferne natrijeve kanale, a time i ektopi¢no izbijanje

Inhibira natrijeve kanale i time smanjuje oslobadanje presinaptickih prijeno-
snika

Antagonist receptora za NMDA
Inhibira ponovni unos noradrenalina
Blokira natrijeve i kalcijeve kanale
Agonist pi-opioidnog receptora

Veze se na 0,6 podjedinicu presinaptickih na elektri¢ni napon osjetljivih kalci-
jevih kanala posljedi¢nom inhibicijom otpustanja presinaptickih prijenosnika

Agonist podtipa CB1 i CB2 kanabinoidnih receptora

Blokira natrijeve kanale i inhibira otpustanje glutamata djelovanjem na aktiv-
nost receptora AMPA /kainata

Agonist p-opioidnog receptora i inhibitor ponovnog unosa monoamina
Povecava razinu GABA-e u mozgu i pojacava odgovor posredovan GABA-om

SNRI, inhibira ponovni unos serotonina-noradrenalina
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amitriptilin (75 mg/dan). Zbog nedovoljne veli¢ine uzorka
nije bilo moguce utvrditi koji je od ta dva lijeka uéinkovi-
tiji, a koji se bolje podnosi (razina dokaza I1:42). U jednom
neobjavljenom pokusu usporednih skupina u kojem se us-
poredivalo pregabalin i amitriptilin s placebom, amitrip-
tilin, ali ne i pregabalin, bio je znacajno bolji od placeba
u primarnim kriterijima ispitivanja, no moguce je da je u
pokusu doslo do sustavne pogreske zbog znacajnih razlika
u poc¢etnim karakteristikama izmedu dvije aktivno lijeCene
skupine (razina dokaza II: Pfizer, podaci u datoteci).

Opioidi

Oksikodon (prosje¢na doza 37-60 mg/dan, raspon 10-99
mg/dan), jedini ¢isti opioid procjenjivan u lije¢enju PPN-a,
ucinkovit je s pridruzenim NNT od 2,6 (CI 1,9-4,1) (razina
dokaza I: 43,44). Bolesnicima koji su ve¢ uzimali opioide
prije studije, dopusteno je sudjelovanje u ovim pokusima,
¢ime je moguce objasniti povecani postotak bolesnika koji
su reagirali na opioide te smanjenu incidenciju nuspojava
(vidi “Stetni dogadaji i indikacije za upotrebu”). Tramadol
u dozi od 200-400 mg/dan, s opioidnim i monoaminskim
uéincima, takoder ucinkovito ublazava PPN uz NNT od
3,4 (CI 2,3-6,4) (razina dokaza I: 45,46).

Ostali

Antiaritmik meksiletin nije pridonio zna¢ajnom ublazava-
nju boli kod PPN-a, $to je vidljivo u etiri pokusa razine
dokaza I-1I (razina dokaza I SR:2). Topicki kapsaicin dao
je proturje¢ne rezultate u pet ispitivanja razine dokaza I-1I,
pa stoga nisu osigurani dokazi o klini¢ki uvjerljivom ubla-
zavanju bolova u PPN-u (razina dokaza I SR:2). Nadalje,
intenzivni osje¢aj pecenja, uzrokovan ovim lijekom, doveo
je kod bolesnika do smanjenog pridrzavanja uputama te je
moguce da je uzrokovao razotkrivanje lijeka. Antagonist
NMDA, memantin, nije pokazivao upecatljivu ucinkovi-
tost u lijeCenju PPN-a (razina dokaza 1:47), dok je u dva
mala pokusa (47, razina dokaza I1:48) uo¢eno ublazavanje
boli tijekom primjene slabog antagonista NMDA dekstro-
metorfana. U¢inkovitost levodope je uo¢ena u jednom ma-
lom RCT-u (razina dokaza I1:49). Ostali lijekovi procjenji-
vani u lijeCenju PPN-a (aspirin, NSAR, topicki klonidin)
imali su ili ograni¢enu ili nikakvu u¢inkovitost na temelju
pokusa razine dokaza I-I1, ili pak nisu bili dostupni za ko-
riStenje (razina dokaza I SR: 19).

Neuropatija pridruzena HIV-u i neuropatija prouzrocena
kemoterapijom
RCT-i dviju usporednih skupina nisu ukazivali na pobolj-
Sanje simptoma neuropatije pridruzene HIV-u pri primjeni
LTG-a (300-600 mg/dan), osim u podskupinama bolesnika
prema uzimanju popratne antiretroviralne terapije (ART)
(razina dokaza I/II: 50,51): pokus s najve¢im uzorkom
(227 bolesnika), koji je koristio slojevitu randomizaciju,
pokazao je ucinkovitost u skupini koja je uzimala ART i
imao je znacajan placebo odgovor u skupini koja nije uzi-
mala ART “51”, dok je manji pokus pokazao bolje ucinke
u skupini koja nije uzimala ART (50).

U ukrizenom RCT-u, GBP (titriran do 2400 mg/dan) je
ublazio bol i poboljsao spavanje, ali bez znacajne razlike u
usporedbi s placebom (razina dokaza I1:52).

Postoje dokazi iz pokusa 1. i 2. razine dokaza da ami-
triptilin (53,54), topicki lidokainski flasteri (55), meksile-
tin (54,56) 1 kapsaicin (57) nisu ucinkoviti.

Jedan RCT 2. razine dokaza proveden za neuropatije
izazvane cisplatinom izvijestio je o malom ublazavanju
boli ili parestezija (osim tijekom sekundarnog razdoblja
lijeCenja, najvjerojatnije kao posljedice prenesenog ucin-
ka) upotrebom nortriptilina (100 mg/dan), medutim veliko
ogranicenje pokusa bilo je nedostatak razlikovanja izmedu
boli i parestezija (58).

Kombinirana terapija

Korisnost kombinirane terapije procjenjivana je u dva
RCT-a. Najve¢i pokus, koji je ukljucivao i bolesnike s
PHN-om, pokazao je sinergisticke ucinke kombinacije
GBP-a i morfina, s boljom analgezijom uz manje doze tih
dvaju lijekova nego uz bilo koji od ta dva lijeka primije-
njena pojedinaéno, medutim dodatni u¢inak kombinirane
terapije je slab (razina dokaza I: 59). Jo$ jedan pokus us-
porednih skupina pokazao je nadmo¢ kombinacije GBP-a i
venlafaksina u ublazavanju boli, poboljSanju raspolozenja
i kvalitete zivota u usporedbi s kombinacijom GBP-a i pla-
ceba, ali je uzorak bio izrazito malen (11 bolesnika) (razina
dokaza II: 39).

Preporuke

Lijekovi za PPN (s izuzetkom polineuropatije pridruzene
HIV-u) s potvrdenom uéinkovito$¢u u pokusima 1. razine
dokaza su TCA, duloksetin, venlafaksin, GBP, pregabalin,
opioidi i tramadol (stupanj preporuke A). Cini se da urav-
notezeni TCA (amitriptilin i imipramin) u odgovarajué¢im
dozama imaju najvecu ucinkovitost, na temelju NNT-a,
medutim vecina podataka dobivena je u malim pokusima
koji mogu precijeniti ué¢inkovitost. Preporu¢ujemo TCA ili
GPB/pregabalin kao lijekove prvog izbora. SNRI dulokse-
tin 1 venlafaksin smatraju se drugim izborom zbog umje-
rene ucinkovitosti, ali su sigurniji i imaju manje kontra-
indikacija od TCA te bi trebali imati prednost pred njima,
osobito kod bolesnika s ¢imbenicima kardiovaskularnog
rizika (vidi “Stetni dogadaji i indikacije za upotrebu”).
Druga/treca linija lije¢enja ukljucuje opioide (uz moguca
sigurnosna ograni¢enja kod boli koja nije uzrokovana kar-
cinomom (vidi “Stetni dogadaji i indikacije za upotrebu™) i
LTG (razina B). Lijecenje slabijim/nedostatno u¢inkovitim
lijekovima ukljucuje kapsaicin, meksiletin, OXC, SSRI,
topiramat (stupanj preporuke A), memantin, mianserin i to-
picki klonidin (razina B). Za primjenu CBZ-a postoji malo
¢vrstih dokaza i nedovoljno sigurnosnih istrazivanja (vidi
“Stetni dogadaji i indikacije za upotrebu”) (razina C), kao
i za koriStenje dekstrometorfana i levodope. Dosadasnji re-
zultati o primjeni valproata su proturjecni.

Uoceno je da je polineuropatija pridruzena HIV-u otpor-
na na vecinu istrazivanih lijekova. To je mozda posljedica
posebnog mehanizma boli u ovom najcesée progresivnom
stanju, 1/ili visokog odgovora na placebo, uocenog u mno-
gim studijama. Jedino se LTG pokazao u¢inkovitim u pod-
skupini bolesnika koji su uzimali ART u jednom pokusu
1. razine dokaza, medutim manji pokus 2. razine dokaza
objavio je potpuno suprotne rezultate (razina B).
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Postherpeti¢na neuralgija

Postherpeti¢na neuralgija je bolna posljedica herpesa zo-
stera. Najvazniji ¢imbenici rizika za PHN su starija dob
i jaka akutna bol. Bolesnici s PHN-om ¢esto opisuju traj-
nu zare¢u bol, probadajucu ili sijevaju¢u bol na mahove,
kao 1 dodirom izazvanu alodiniju koja se uocava u gotovo
90% slucajeva. Kod svakog pojedinog bolesnika, bilo koja
komponenta moze biti uznemirujuca znacajka boli (60).

Antidepresivi

TCA amitriptilin (prosje¢ne doze 65-100 mg/dan), nortrip-
tilin (prosje¢no 89 mg) i dezipramin (prosje¢no 65-73 mg)
ucinkoviti su u lijeenju PHN, §to je dokazano u tri poku-
sa razine dokaza I-1I kontrolirana placebom, sa zdruzenim
NNT-om od 2,6 (CI 2,1-3,5) (razina dokaza I SR: 8.9). U
dva mala pokusa izravne usporedbe ustanovljeno je da je
antidepresiv maprotilin manje u¢inkovit od amitriptilina
(razina dokaza II: 61), a nortriptilin jednako uc¢inkovit kao
amitriptilin, ali s boljom podnosljivoséu (razina dokaza II:
62). Nema RCT-a o ucinkovitosti SSRI-a ili SNRI-a u li-
jecenju PHN.

Antiepileptici

Gabapentin u dozi od 1800-3600 mg/dan (razina dokaza I:
63,64) i pregabalin u dozi od 150-600 mg/dan (razina do-
kaza I: 65,66) dosljedno su pokazivali u¢inkovitost u lije-
¢enju PHN uz NNT koji je iznosio 4,4 (CI 3,3-6,1) za GBP
14,9 (3,7-7,6) za pregabalin (razina dokaza I SR: 9). Vrlo
dobri rezultati s valproatom u dozi od 1000 mg su nedavno
objavljeni u jednom pokusu s NNT od 2,1 (1,4-4,2) (66,
razina dokaza II).

Topicko lijecenje
Ponavljana primjena lidokainskih flastera (5%) pokazala
se ucinkovitom u lije¢enju PHN u bolesnika s alodinijom
u tri pokusa kratkog trajanja (do 3 tjedna) kontrolirana pla-
cebom (razina dokaza II: 68-70). Jedan se ukrizeni pokus
(s 32 bolesnika) koristio specificnim na¢inom ukljucivanja
bolesnika u studiju (npr. samo oni bolesnici koji su pri-
likom otvorenog koristenja topickog lidokaina pokazivali
poboljsanje, ukljueni su u ispitivanje), a isto tako nije bila
definirana ni razina boli na poc¢etku studije (68). Dva poku-
sa (69,70) su bila post hoc analize vecih studija provedenih
u skupini bolesnika s viSestrukom etiologijom neuropatske
boli (razina dokaza II: 71) ili u bolesnika s PHN-om (68).
Topicki kapsaicin u dozi od 0,075% pokazao se ucin-
kovitim, iako u malom postotku, u dva RCT-a usporednih
skupina, ali je uzrokovao osjet pecenja kod vecine ispitani-
ka (razina dokaza I: 72,73).

Opioidi

Oksikodon, morfin i metadon pokazali su se uéinkovitima
u lijeCenju PHN-a u dva ukrizena RCT-a kontrolirana pla-
cebom (razina dokaza I. 74,75). Jedan pokus usporednih
skupina koji nije bio kontroliran placebom izvijestio je o
boljoj u¢inkovitosti visokih doza levorfanola u bolesnika s
PHN-om (izdvojenih iz vece skupine bolesnika s visestru-
kom etiologijom neuropatske boli) u usporedbi s niskim
dozama (razina dokaza I: 76). Pridruzeni NNT za jake opi-
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oide u lije¢enju PHN-a procijenjen je na 2,7 (CI 2,1-3,7)
(razina dokaza I SR: 9). U pokusu koji je usporedivao spo-
ro otpustaju¢i morfin (91 mg/dan, raspon 15-225) i meta-
don (15 mg/dan) s TCA-om i placebom, morfinom je posti-
gnuto znac¢ajno bolje ublazavanje boli nego nortriptilinom,
dok je analgetski u¢inak metadona usporediv s onim TCA
(75). Tijekom terapije opioidima bilo je zna¢ajno vise odu-
stajanja nego tijekom lijeCenja TCA-om, ali je kognitivno
pogorsanje uoceno samo tijekom lije¢enja TCA-om.

Tramadol (u prosjecnoj dozi od 275 mg/dan, pa sve do
400 mg/dan) se pokazao umjereno ucinkovitim samo u ne-
kim mjerama intenziteta spontane boli u PHN, s NNT-om
koji je iznosio 4,8 (CI 2,6-26,9) (razina dokaza I: 77). U
taj su pokus bili ukljuceni samo bolesnici kod kojih je bol
trajala manje od godinu dana, pa su se neki bolesnici spon-
tano oporavili tijekom ispitivanja, $to objasnjava visoki
postotak bolesnika koji su reagirali na placebo.

Ostale terapije

Antagonisti NMDA, dekstrometorfan i memantin, kao i
benzodiazepin lorazepam nisu u¢inkoviti u lije¢enju PHN
(razina dokaza I/11: 47,48,78,79).

Preporuke

TCA, GBP, pregabalin i opioidi pokazali su znacajnu uéin-
kovitost u lijeCenju PHN-a (stupanj preporuke A, pokusi
1. razine dokaza). Lijekovi slabije uc¢inkovitosti ili ograni-
Cene snage dokaza ukljucuju kapsaicin, tramadol, topicki
lidokain i valproat (razina B). Kao prvi izbor preporu¢amo
TCA ili GBP/pregabalin. LijeCenje topi¢kim lidokainom
razmatralo se samo kod bolesnika s alodinijom u kratko-
trajnim pokusima koji su se temeljili na specificnom uzor-
ku ili su pak bili post hoc analize vecih studija. Ipak, zbog
odli¢ne podnosljivosti, ova bi se terapija mogla primjenji-
vati u starijih osoba, osobito bolesnika s alodinijom i onih
s malim podru¢jem boli. Unato¢ dokazanoj ucinkovitosti,
jaki opioidi trebali bi se preporuciti kao drugi izbor (vidi
“Stetni dogadaji i indikacije za upotrebu”). Lijekovi sa sla-
bom ili nikakvom ucinkovito$¢u su meksiletin, lorazepam
i antagonisti NMDA (stupanj preporuke A).

Neuralgija trigeminusa

Neuralgija trigeminusa obi¢no se javlja paroksizmalnom
boli, s iznenadnim, vrlo kratkim napadima boli (nalik
strujnom udaru). Bol moze zapoceti spontano ili moze biti
izazvana bezazlenim podrazajem specificnih facijalnih ili
intraoralnih podru¢ja (okidacke zone). TN se dijeli na idi-
opatsku koja je posljedica vaskularnog pritiska na trigemi-
nus u pontocerebelarnom kutu ili je nepoznatog uzroka i
“simptomatsku” koja je najcesce posljedica pritiska dobro-
¢udnih izraslina u pontocerebelarnom kutu ili MS-u. Sma-
tra se da bolesnici sa simptomatskom TN slabije reagiraju
na terapiju (80).

Antiepileptici

Fenitoin je prvi lijek koji se s pozitivnim u¢inkom koristio u
lijeCenju TN, ali je njegova upotreba za tu vrstu boli ispitivana
samo u pokusima 4. razine dokaza (razina dokaza I SR: 81).
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Karbamazepin (200-1200 mg/dan), lijek izbora za TN,
proucavan je prije 40 godina u tri pokusa kontrolirana
placebom kod ukupno 150 bolesnika, s NNT-om koji je
iznosio 1,8 (1,3-2,2), iz jednog pokusa 2. razine i jednog
3. razine dokaza (razina dokaza I SR: 16,81), s u¢inkom na
ucestalost i intenzitet paroksizama u najveéem ispitivanju
(razina dokaza II: 82). Upotreba CBZ-a je slozena zbog
farmakokinetickih ¢imbenika te ponekad teskih Stetnih do-
gadaja, posebice u starijih bolesnika (vidi “Stetni dogadaji
i indikacije za upotrebu”). Unato¢ tome, Cini se da se u
TN njegovom odli¢cnom ucinkovito§¢u nadoknaduje slaba
podnosljivost.

Okskarbazepin se Cesto koristi kao pocetna terapija za TN
(83). Njegova prednost pred CBZ-om uglavnom je poveza-
na s dokumentiranom ucinkovito$¢u u lije¢enju epilepsije i
opc¢e prihvaéenom boljom podnosljivoséu (razina dokaza I:
84). Tri dvostruko slijepa RCT-a usporedivala su OXC (pro-
sje¢ne doze od 1038 mg/dan) i CBZ (prosjec¢ne doze od 734
mg/dan; Novartis, Basel, Svicarska). Samo jedan od njih je
objavljen u cijelosti (razina dokaza II: 85). U metaanalizi tih
pokusa koji su ukljuéivali ukupno 130 bolesnika, smanjenje
broja napadaja i ukupna procjena bili su jednako dobri i sa
CBZ-om i s OXC-om (88% bolesnika postiglo je smanjenje
napadaja za vise od 50%), bez znacajne razlike (SR razine
dokaza II: 86; Novartis, Basel, gvicarska). Ti pokusi nisu
bili kontrolirani placebom, ¢ime je onemoguceno izracuna-
vanje NNT-a, a samo pokusi objavljeni u cijelosti mogu se
ocijeniti prema kriterijima EFNS-a.

Ucinkovitost i CBZ-a i OXC-a s vremenom se smanjuje
(SR razine dokaza I: 81).

Lamotrigin (400 mg/dan) se na slozenom indeksu uéin-
kovitosti odredenom kod 14 bolesnika pokazao u¢inkovi-
tim kao dodatna terapija (razina dokaza II: 87). Medutim,
nema dostupnih statistickih podataka o intenzitetu i u¢esta-
losti paroksizama.

Nekoliko drugih antiepileptika (klonazepam, GBP,
valproat) pokazala su se u¢inkovitima u malim nekontroli-
ranim pokusima 4. razine dokaza.

Ostali lijekovi

Mali pokusi 2. razine dokaza (10-15 bolesnika) pokazali su
da baklofen sam smanjuje broj napada (88,89). Ni tokainid
niti pimozid, koji su se pokazali jednako ucinkovitima ili
¢ak u€inkovitijima od CBZ-a (razina dokaza II: 90,91) vise
se ne koriste.

Neucinkovita terapija

Neucinkovitost u lije¢enju TN-a dokazana RCT-ima uklju-
¢uje topic¢ku oftalmolosku anesteziju (razina dokaza I: 92) i
topicki kapsaicin (razina dokaza II: 93). Tinazidin je manje
ucinkovit od CBZ-a (razina dokaza II/III: 94,95).

Kombinirana terapija

S obzirom na relativno mali broj mehanizama djelovanja
dostupnih lijekova, kombinirano lije¢enje moglo bi biti ko-
risno, medutim nema objavljenih studija koje usporeduju
politerapiju i monoterapiju (96).

Simptomatska TN
Samo studije 4. razine dokaza izvijestile su o povoljnom

ucinku LTG-a, GBP-a ili topiramata na TN povezanu s
MS-om (razina dokaza I SR: 81). Sve studije s TN-om kao
sekundarnom posljedicom tumora pontocerebelarnog kuta
ili drugih masa straznje jame, bave se samo kirur§kim li-
jeCenjem.

Preporuke

Dva najsire koriStena lijeka u lijeCenju idiopatske TN su
CBZ (200-1200 mg/dan) (stupanj preporuke A) i OXC
(600-1800 mg/dan) (stupanj preporuke B). Za upotrebu
OXC-a postoji manje ¢vrstih dokaza u usporedbi s CBZ-
om, medutim sigurniji je za upotrebu. Za baklofen i LTG
postoje samo dokazi stupnja preporuke C. Kao prvi izbor
predlazemo CBZ ili OXC. Budu¢i da je TN obi¢no kroni¢-
na, trajna bolest s razdobljima djelomicne ili potpune remi-
sije i recidiva, doze treba prilagodavati sukladno ucestalo-
sti napada. Nema dokaza da su kombinirane terapije bolje.
U bolesnika koji ne reagiraju na farmakoloSku terapiju,
kirurs$ka intervencija je dala odlicne rezultate. U stvari,
mnogi bolesnici ne mogu izdrzati visetjedno farmakolosko
testiranje, nego trebaju hitno neurokirur§ko zbrinjavanje.
Baklofen ili LTG mogu se predloziti kao dodatna terapija
u bolesnika koji ne reagiraju na CBZ ili OXC, osobito u
onih koji se ne mogu operirati ili se odbijaju podvrgnuti
operaciji.

Poticemo provodenje kontroliranih pokusa simptomat-
ske TN.

Centralna bol

Centralna bol ili centralna neuropatska bol je bol uzroko-
vana oSte¢enjem srediSnjeg zivcanog sustava. CP moze biti
posljedica mozdanog udara, SCI, MS, ali moze biti i druge
etiologije (97). Bol moze biti zareéa, sijevajuca, probada-
juca ili bockajuca i Cesto je pracena dizestezijom, hiperal-
gezijom ili alodinijom, posebice u odgovoru na dodir ili
hladno¢u (97,98).

Triciklicki antidepresivi

Amitriptilin je procjenjivan u lijeCenju boli nakon moz-
danog udara i SCI (ozljede kraljesni¢ne mozdine). U 15
bolesnika koji su trpili bol nakon mozdanog udara se ami-
triptilin u dozi od 75 mg dnevno pokazao superiornim u
odnosu na placebo (NNT = 1,7; CI 1,2-3,1) kao i u odnosu
na CBZ (800 mg), koji je pak bio u€inka sli¢énog placebu
(razina dokaza 1:99). Premda se u velikom ispitivanju s bo-
lesnicima koji su osjecali bol kao posljedicu SCI-a (n=84)
amitriptilin (u prosjeénoj dozi od 55 mg/dan) pokazao neu-
¢inkovitim, moguce je da je manjak uéinkovitosti posljedi-
ca neodgovarajuce procjene neuropatske boli (razina doka-
za I: 100): primarni ishod bio je sveukupna bol, a samo je
regresijska analiza koriStena za utvrdivanje je li na u¢inak
amitriptilina utjecalo prisustvo neuropatske boli.

Antiepileptici

U pokusu 1. razine dokaza kod 30 bolesnika koji su trpili
bol nakon mozdanog udara, LTG (200 mg/dan) je zna¢ajno
smanjio intenzitet boli u usporedbi s placebom (101). U
bolesnika s traumatskom SCI, LTG u dozi do 400 mg/dan
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nije ublazio spontanu i provociranu bol, medutim takav
ucinak je uo¢en u post hoc analizi bolesnika s nepotpunom
SCI (razina dokaza 1:102).

U malom ukriZzenom ispitivanju s 20 bolesnika kod ko-
jih je bol bila posljedica SCI-a, GBP je u dozi do 3600
mg pokazao znacajnu ucinkovitost (razina dokaza II: 103).
Pregabalin (u prosje¢noj dozi od 460 mg/dan) je pokazao
znacajnu uéinkovitost u velikom RCT-u (n=137) uspored-
nih skupina 1. razine dokaza koje je provedeno o SCI-u
(Pfizer, podaci u datoteci).

U RCT-u o SCI-u nije uocena razlika izmedu valproata
(u dozi do 2400 mg/dan tijekom 3 tjedna) i placeba (razina
dokaza II: 104).

Opioidi

Postoji samo jedan RCT s opioidima u lije¢enju periferne i
centralne boli viSestruke etiologije: visoke doze levorfano-
la (8.9 mg/dan) pokazale su se u¢inkovitijima u odnosu na
niske doze levorfanola (2.7 mg/dan) u bolesnika s CP-om,
ali u pokusu nije postojala placebo skupina (razina doka-
za I: 76). Premda nije bilo razlike u odgovoru na lijeenje
medu bolesnicima sa SCI-em, MS-om, PHN-om ili PPN-
om, bolesnici s ozljedama mozga su ranije odustajali od
sudjelovanja u ispitivanju od ostalih ispitanika zbog neze-
ljenih ucinaka.

Ostali lijekovi

U malom ukrizenom pokusu koji je ukljucivao 11 bolesni-
ka sa SCI-em, meksiletin u dozi od 450 mg/dan nije bio
djelotvorniji od placeba (razina dokaza II: 105). Moguce
je da su tome doprinijele niske doze lijeka i mali broj bo-
lesnika.

LijeCenje kanabinoidom je nedavno procjenjivano u
dva RCT-a o boli povezanoj s MS-om. U jednom ispitiva-
nju s 24 bolesnika, oralno primijenjen kanabinoid drona-
binol (tetrahidrokanabinol, THC) u dozi od 5-10 mg/dan
tijekom 3 tjedna pokazao se boljim od placeba s NNT-om
od 3,4 (CI 1,8-23,4) (razina dokaza I: 106); dronabinol je
bio u¢inkovit u lije¢enju trenutne i paroksizmalne boli, ali
ne i mehanicke alodinije.

Kanabinoidi u obliku spreja koji se apsorbiraju putem
oralne sluznice (2,7 mg THC, 2,5 mg kanabidiola) nalaze
se u 3. klinickoj fazi istrazivanja u svrhu lije¢enja boli u
MS-u. Jedan pokus usporednih skupina kontroliran place-
bom koji je ukljucivao 66 bolesnika, pokazao je njihove
dobre uc¢inke na ublazavanje boli i poboljSanje spavanja
(prosjecan broj udaha 9,6, raspon 2-25), s NNT-om od 3,7
(CI 2,2-13) (razina dokaza I: 107). Ukljuceni bolesnici su
imali neuropatsku bol ili bol povezanu sa spazmom, a post
hoc analiza je pokazivala trend prema boljoj u¢inkovitosti
u bolesnika s bolnim gréevima misica.

Preporuke

S obzirom na mali broj RCT-a s CP-om i opéenito malu
veli¢inu uzoraka, lijeCenje se moze temeljiti na opéim
nacelima lijeCenja periferne neuropatske boli, a moze se
primijeniti i profil nuspojava. Postoji razina dokaza B o
koristenju LTG-a, GBP-a, pregabalina (neobjavljena stu-
dija) i tricikli¢kih antidepresiva u lije¢enju boli nakon
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mozdanog udara i SCI-a. Razina dokaza je niza za opioide
zbog nedostatka pokusa kontroliranih placebom (stupanj
preporuke C). Postoji razina dokaza B o neuéinkovitosti
valproata i meksiletina u boli uzrokovanoj SCI-em. U lije-
¢enju CP povezane s MS, kanabinoidi su pokazali znacajnu
ucinkovitost (stupanj preporuke A), ali se postavlja pitanje
sigurnosti primjene (vidi “Stetni dogadaji i indikacije za
upotrebu”). Stoga za pocetak preporucujemo ispitivanje s
ostalim lijekovima koji su se pokazali u¢inkovitima u lije-
¢enju ostalih stanja CP.

Slabije prou¢avana stanja neuropatske boli

RCT slabije proucavanih stanja neuropatske boli obuhva-
¢aju bol zbog infiltracije karcinoma, fantomsku bol uda,
postoperativno ili posttraumatsko osteéenje Zivaca, Guilla-
in-Barréov sindrom ili neuropatske boli viSestruke etiolo-
gije.

Iako su provedeni mnogi RCT-i o boli u donjem dijelu
leda, nema pokusa o bolnoj radikulopatiji kao primarnom
ishodu. Glede CRPS-a, vecina je ispitivanja ukljuéivala
bolesnike s CRPS-om tipa I ili se koristila blokadom sim-
patic¢kih zivaca (razina dokaza I SR: 108).

Neuropatska bol zbog infiltracije karcinoma

Gabapentin (u dozi do 1800 mg/dan) je kao dodatak opioidi-
ma doveo do blagog ublazavanja boli i dizestezija u jednom
velikom (n=121) RCT-u 1. razine dokaza (109); GBP se op-
¢enito dobro podnosi, bez razlike u stopi odustajanja bole-
snika u usporedbi s placebom. Jedan RCT s niskim dozama
amitriptilina (30-50 mg/dan) primjenjivanima samo 10 dana
u kombinaciji s opioidima izvijestio je o blagom ucinku na
najjacu, ali ne i na umjerenu bol (razina dokaza II: 110).

Postoperativna ili posttraumatska neuropatska bol
Provedena su tri ispitivanja boli nakon mastektomije i jedna
0 mjesovitom postoperativnom bolu povezanom s karcino-
mom. Jedan mali (n=15) pokus 2. razine dokaza ukazao je
na ucinkovitost amitriptilina (25-100 mg) na bol, spavanje
i dnevnu aktivnost (111); nuspojave su uzrokovale Cetiri
rana odustajanja, a ve¢ina bolesnika je odustala od terapije
nakon zavrsetka studije.

U malom (n=13) RCT-u 2. razine dokaza s neobi¢no
velikim postotkom odgovora na placebo, niske doze ven-
lafaksina (37.5-75 mg/dan) bile su ucinkovite u ublazava-
nju najjace, ali ne i umjerene boli (112). Topicki kapsaicin
(0.075%) se pokazao opcenito uc¢inkovit u velikom ispiti-
vanju poslijeoperativne boli (razina dokaza I; 113), dok je
u malom pokusu 2. razine dokaza koje je ispitivalo lijeCe-
nje boli nakon mastektomije, topicki kapsaicin imao nega-
tivan u¢inak na postojanu bol, a pozitivan na probadajué¢u
bol u kategoriji intenziteta boli i ublazavanja boli (114).
Oba ispitivanja su koristila neutralni placebo ¢ime se mo-
glo utjecati na neutralnost rezultata, buduéi da je kapsaicin
izazivao osjecaj peCenja.

Postoje dokazi o neucinkovitosti propranolola u lije-
Cenju osteenja zivaca nakon operativnog zahvata (razina
dokaza II: 115) ili kanabinoidnog spreja u lije¢enju boli
nakon avulzijske ozljede brahijalnog pleksusa (razina do-
kaza I: 116).
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Fantomska bol uda
U malom (n=19) RCT-u 2. razine dokaza se GBP, titriran
do 2400 mg/dan, pokazao uc¢inkovit u ublazavanju boli, ali
nije imao utjecaj na raspolozenje, spavanje ili aktivnosti
tijekom dana (117). Morfin sulfat (70-300 mg/dan) se po-
kazao uéinkovit u jednom malom (n=12) RCT-u 2. razine
dokaza, ali je vecina bolesnika i terapeuta prepoznala ak-
tivni lijek, $to je narusilo sljepocu studije. Kod bolesnika
lijeCenih morfinom doslo je do znacajnog smanjenja pa-
znje (118).

Postoje dokazi o neu¢inkovitosti memantina od 30 mg/
dan (razina dokaza I: 119) i amitriptilina od 125 mg/dan
(razina dokaza II: 120).

Guillain-Barréov sindrom

Dva kratkotrajna (7 dana) RCT-a 2. razine dokaza koristila
su GBP u kombinaciji s opioidima prema potrebi. Gaba-
pentin se u dva ispitivanja pokazao superiornim nad pla-
cebom i nad CBZ-om (n=18; 121, odnosno n=36; 122), s
brzim (2-3 dana) ublazavanjem boli i smanjenjem koriSte-
nja opioida. Sustavnim istrazivanjem skupine za donosenje
konsenzusa o Guillain-Barréovom sindromu ustanovljena
je korisnost upotrebe GBP-a ili CBZ-a u jedinicama inten-
zivnog lijeCenja u akutnoj fazi bolesti, dok se odgovarajuéi
opioidi mogu koristiti, ali treba pozorno pratiti nezeljene
ucinke kod autonomne denervacije (SR: 123).

Neuropatska bol visestruke etiologije

Ispitivanja neuropatske boli viSestruke etiologije ukljuci-
vala su i veliki postotak bolesnika s CRPS-om ili radikulo-
patijom. U lijeCenju bolesnika s perifernom neuropatskom
boli postoje dokazi o u¢inkovitosti antidepresiva bupropio-
na u dozi od 150 mg (razina dokaza I: 124), klomipramina
(razina dokaza II: 125,126), nortriptilina (razina dokaza
II: 125), CBZ-a (razina dokaza II: 127) i topi¢kog lidoka-
ina (71, razmatranog u “Ucincima na simptome i znako-
ve boli”). Za meksiletin su dobiveni proturjeéni rezultati
(razina dokaza I: 128,129), s ustanovljenim pozitivnim
ucinkom jedino na mehani¢ku alodiniju (129). Rezultati
lijeCenja antagonistom NMDA, riluzolom, bili su negativ-
ni (razina dokaza 11:130), kao i rezultati lije¢enja fiksnim
dozama morfina (jedan pokus razine dokaza II: 127).

Cetiri RCT-a ispitivala su u¢inak opioida (76, vidi “Cen-
tralna bol”) dekstrometorfina (negativni rezultati, razina
dokaza II: 131) GBP-a (razina dokaza II: 132) i kanabino-
ida CT3 (pozitivni rezultati, razina dokaza I: 133) u lijece-
nju bolesnika s perifernom ili centralnom boli viSestruke
etiologije. Rezultati ispitivanja GBP-a bili su pozitivni
samo u nekim vremenskim to¢kama u pogledu ublazava-
nja pecenja i hiperalgezije, ali ne i sijevajuce boli; ovi slabi
rezultati najvjerojatnije su posljedica velikog broja uklju-
¢enih bolesnika bez dokazanog oste¢enja zivea (CRPS tipa
1), koji su vjerojatno otporniji na lijekove.

Dva pokusa 3. razine dokaza uopcée nisu spominjala eti-
ologiju boli. Jedan je pokazao negativne rezultate ispitiva-
nja djelovanja LTG-a u dozi od 200 mg/dan, dok je drugi,
koji je ispitivao kapsaicin sam ili u kombinaciji s topickim
doksepinom, ustanovio pozitivno djelovanje na nekoliko
simptoma boli (134,135).

Preporuke

Cini se da nekoliko slabije proudavanih neuropatskih sta-
nja, kao §to su fantomska bol uda, postoperativna neuro-
patska bol i Guillain-Barréov sindrom, slicno reagira na
vecinu lijekova koji se inace koriste za lije¢enje drugih ne-
uropatija (npr. TCA, GBP, opioidi), no rezultati se temelje
na ograni¢enom broju RCT-a uglavnom 2. razine dokaza
s malom veli¢inom uzorka (stupanj preporuke B). Cini se
da je neuropatska bol uzrokovana infiltracijom karcinoma
otpornija na terapiju lijekovima, najvjerojatnije zbog svog
progresivnog znacaja.

Ucinci na simptome i znakove boli

Iako su pocetni pokusi razmatrali neuropatsku bol kao je-
dinstveni entitet, neki noviji pokusi su procjenjivali razne
bolne simptome i znakove u izazvanoj boli. TCA i SNRI
pokazali su slicnu aktivnost u trenutnoj i paroksizmalnoj
boli u PPN-u ili PHN-u (razina dokaza 1/11:23,24,61,62).
UcCinak antidepresiva na simptome i znakove izazva-
ne boli je proturjean: slab je na dodirom izazvanu alo-
diniju u usporedbi sa spontanom boli (razina dokaza I/
11:23,25,136,137), a pozitivan u subjektivnom dozivljaju
boli izazvane dodirom (razina dokaza I1:61,62) ili priti-
skom (razina dokaza 1:23).

U tri placebom kontrolirana pokusa s PPN-om i PHN-
om uoceno je da opioidi oksikodon i tramadol ublazavaju
trajnu i paroksizmalnu bol i simptome dodirom izazvane
boli (razina dokaza 1:43,46,74).

Lamotrigin se pokazao ucinkovitim u hladno¢om iza-
zvanoj alodiniji, ali ne i u mehanic¢koj alodiniji i centralnoj
boli nakon mozdanog udara (razina dokaza 1:101). U¢inak
GBP-a na odredene simptome boli istrazen je u velikoj
skupini bolesnika s neuropatskom boli viSestruke etiolo-
gije, medutim taj je pokus imao nekoliko ograni¢enja (vidi
“Slabije proucavana bolna neuropatska stanja”). U TN-u
se CBZ pokazao u€inkovitim i u spontanim i u izazvanim
napadajima (razina dokaza I1:82), a CBZ i OXC su se po-
kazali jednako u¢inkovitima u smanjenju bolova izazvanih
jedenjem i pijenjem (razina dokaza I SR: 138). Medutim,
prema SR-u randomiziranih klini¢kih pokusa (RCT) OXC,
iako smanjuje broj spontanih paroksizama kod veéine bo-
lesnika, nije uspjeSan u ublazavanju okida¢em izazvane
boli u 42% bolesnika (razina dokaza I SR: 139).

Ucinkovitost topickog lidokaina uo¢ena je kod razlici-
tih simptoma (npr. kod zarec¢e boli, tupe boli, boli izazva-
ne dodirom) (razina dokaza II: 69), s manjim u¢inkom na
znakove mehanicke alodinije nego na trenutnu bol (razina
dokaza II: 71). Iznenadujuce je da se ovaj lijek u novije
vrijeme pokazao ucinkovitijim u lijeCenju alodinije bole-
snika s PHN-om koji su imali veliko o$tecenje funkcije no-
cireceptora, u usporedbi s onima koji nisu imali oste¢enje
osjeta (razina dokaza II: 70).

Iz svega ovoga ¢ini se da mnogi lijekovi imaju razli-
¢itu ucinkovitost kod razli¢itih simptoma i znakova ne-
uropatske boli; medutim buduéi da su ovi pokusi imali
opcenito malu veli¢inu uzorka i da su koristili metode
procjene koje Cesto nisu bile testirane pouzdanosti, ovi
podaci zahtijevaju potvrdu u velikim pokusima koji kori-
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ste standardizirane i potvrdene metode (140).

Ucinak na kvalitetu zivota i komorbiditet

Kvaliteta zivota bolesnika s neuropatskom boli Cesto je
smanjena, a to dodatno pojacava teret boli. Unato¢ pri-
jasnjim smjernicama EFNS-a koje su naglasavale vaznost
alata za procjenu i detaljno ih opisale (140), samo je neko-
liko novijih pokusa zadovoljavajuce ispitalo ucinak terapi-
je lijekovima na kvalitetu zivota, spavanje i komorbiditet
(slika 1).

Pregabalin i GBP pokazali su zna¢ajne uc¢inke na nekoli-
ko mjera kvalitete zZivota, ukljuéujuci obi¢no spavanje, §to
je dokazano u velikim pokusima razine dokaza I o PPN-u,
PHN-u i boli kao posljedici SCI-a (36-39,59,63-66, 132;
Pfizer, podaci u datoteci), dok je duloksetin to pokazao u
pokusu s PPN-om (24, razina dokaza I), a kanabinoidi u
studiji o0 MS-u (106, razina dokaza I) (stupanj preporuke
A). U jednom pokusu nije uocen znacajan uinak prega-
balina na vecinu mjera kvalitete zivota, ali je zato uocen
njegov pozitivan u¢inak na spavanje (40, razina dokaza I).
Pregabalin i GBP pokazali su se u¢inkovitima u poboljsa-
njunekih mjera raspolozenja (razina dokaza I: 36,38,63,66)
(stupanj preporuke A).

Suprotno tome, jaki opioidi i tramadol nisu pokazali
znacajne uéinke na veéinu mjera kvalitete zivota i raspo-
lozenja u RCT-ima (razina dokaza I:. 44,45,74,76,77), s
izuzetkom dva pokusa (razina dokaza 1:43,59) (razina B).
U jednom pokusu s PPN-om OXC nije djelovao na kvali-
tetu zivota ili raspolozenje, ali je imao pozitivne uc¢inke na
spavanje (29, razina dokaza II). Naposljetku, u jednom je
pokusu s topickim lidokainom primijenjenim u lijeenju
periferne neuropatske boli viSestruke etiologije (71, razina
dokaza II) uo¢eno da ovaj ne utjece na kvalitetu spavanja
(stupanj preporuke B).

1
Pregabalin/GBP -'-

Kanabinoidi +—
Duloksetin 4+—
Oplold Il Negativne
Okskarbazepin 1 Pozitivne

Broj RCT-a
(randomiziranih klini¢kih pokusa)

Slika 1 Kvaliteta zivota/komorbiditet. Broj randomiziranih, kontroli-
ranih studija razine dokaza I ili II s pozitivnim (bijelo) ili negativnim
(crno) ucincima na vecinu mjera kvalitete zivota/raspolozenja. Dvije
studije s pregabalinom (40) i okskarbazepinom (29) imale su negativne
rezultate u veéini mjera kvalitete zivota i raspolozenja, ali pozitivan
ucinak na spavanje. Tri dodatna pokusa s topickim lidokainom (71), pre-
gabalinom (41) i kanabinoidima (107) procjenjivala su samo spavanje
(nisu ovdje prikazane).

Stetni dogadaji i indikacije za upotrebu

U ovom ¢emo odjeljku prikazati glavne nuspojave lijekova
koji su se pokazali u¢inkovitima u nekoliko pokusa s neu-
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ropatskom boli i preporuciti prakti¢ne smjernice za njiho-
vu upotrebu.

7CA

Najcéesce nuspojave TCA su suha usta, konstipacija, znoje-
nje, omaglica, poremecaj vida, pospanost, palpitacije, or-
tostatska hipotenzija, sedacija i dizurija. Selektivni TCA-i,
kao nortriptilin, bolje se podnose u usporedbi s neselek-
tivnima, zbog slabijih antikolinergickih ué¢inaka i slabije
sedacije (razina dokaza I1:62). Sumnja na povezanost li-
jeCenja TCA-ima i iznenadne kardijalne smrti izazvala je
zabrinutost; novije epidemioloske studije nasle su lagano
povecéanje broja iznenadne kardijalne smrti prilikom upo-
trebe TCA u dozama iznad 100 mg/dan (141). Stoga se
preporucuje oprez u njihovoj primjeni kod starijih bolesni-
ka, osobito onih s ¢imbenicima kardiovaskularnog rizika
(1,14). TCA-e treba poceti davati u malim dozama (10-25
mg u jednoj dozi uzetoj prije spavanja), a zatim polako ti-
trirati u skladu s podnosljivosti.

Ucinkovite doze se jako razlikuju od osobe do osobe, a
prosjecna doza amitriptilina je 75 mg/dan. Jo$ je pod zna-
kom pitanja treba li mjeriti koncentraciju TCA u krvi (razi-
na dokaza I SR: 14,137, razina dokaza II: 142).

SNRI

Inhibitori ponovnog unosa serotonina-noradrenalina (du-
loksetin, venlafaksin) sigurniji su za upotrebu od TCA, a
ujedno su i bolji izbor kod bolesnika sa sréanom boleséu.
Relativni rizik odustajanja od upotrebe lijeka zbog nuspo-
java je mali te stoga ne postoji potreba za kontroliranjem
razine lijeka u krvi. NajéeSc¢e uo¢ene nuspojave pri primje-
ni duloksetina su mucnina, povraéanje, konstipacija, so-
mnolencija, suha usta, pojacano znojenje, gubitak apetita
i slabost (24,25, razina dokaza I). Iako je brzo otpustanje
venlafaksina povezano s nezeljenim simptomima CNS-a i
somatskim simptomima, kao $to su uznemirenost, proljevi,
porast jetrenih enzima, hipertenzija i hiponatremija (razina
dokaza I SR: 143), sporo sistemsko otpustanje se ¢ini puno
podnosljivijim, a kao glavne nuspojave javljaju se gastro-
intestinalni poremecaji (razina dokaza 1:22,23). Medutim,
u izravnoj usporedbi, venlafaksin u dozi od 225 mg/dan
nije se pokazao superiornijim nad imipraminom u dozi od
150 mg/dan u odnosu na podnosljivost i postotak odustaja-
nja od lijeka zbog nuspojava (23).

Optimalna doza duloksetina je 60 mg/dan: doza od 120
mg/dan nije bolja od 60 mg/dan, a doza od 20 mg/dan nije
ucinkovita (24,25). Visoke doze venlafaksina (150-225
mg/dan) su se pokazale uc¢inkovitima, dok su nize doze (75
mg/dan) slabo u¢inkovite ili u potpunosti neuc¢inkovite (ra-
zina dokaza I/II: 76,112).

Karbamazepin/okskarbazepin
Karbamazepin uzrokuje ¢este Stetne dogadaje, ukljucuju-
¢i sedaciju, omaglicu i abnormalnost hoda. Jetreni enzimi,
krvna slika, trombociti i razina natrija moraju se kontro-
lirati najmanje godinu dana, zbog moguéeg rizika od he-
patitis-anaplasti¢nog u€inka ili hiponatremije. Indukcijom
sistemskih mikrosomalnih enzima moze se utjecati na me-
tabolizam vise lijekova.

Za razliku od CBZ-a, OXC ne djeluje na enzimsku in-
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dukciju i mali je rizik unakrsne kozne alergije. U prvom
mjesecu lijeCenja mora se kontrolirati razina natrija, bu-
du¢i da OXC, kao i CBZ, izaziva hiponatremiju, osobito
kod starijih osoba (6% u skupini od 54 bolesnika ) (razina
dokaza I SR:84). Sto se ti¢e ostalih nuspojava, iako je po-
stignuta bolja podnosljivost OXC-a u usporedbi s CBZ-om
(86,138,139), nedostaju dokazi pokusa 1. razine dokaza.
U nedavnom ispitivanju dijabeticke PPN, 27,5% skupine
OXC prestalo je uzimati lijek zbog centralnih ili gastroin-
testinalnih nuspojava, dok je u skupini na placebu taj broj
iznosio 8% (razina dokaza I1:29).

Kod oba bi lijeka lije¢enje trebalo zapoceti niskim do-
zama te ih polako povisivati do u€inkovitih doza ili do
pojave nepodnosljivih nuspojava. Uc¢inkovite doze su u
rasponu od 200 do 1200 mg/dan za CBZ i 600-1800 mg/
dan za OXC.

Gabapentin/pregabalin

Najcesce nuspojave GBP-a i pregabalina ukljucuju oma-
glicu, somnolenciju, periferne edeme i suha usta sli¢ne
ucestalosti kod oba lijeka. Dok je GBP Siroko prihvacen
kao vrlo dobro podnosljiv lijek, ¢ak i pri visokim dozama
(>2400 mg) (razina dokaza I SR:15,17), izvjeS¢éa o nus-
pojavama pregabalina znacajno su razli¢ita ovisno o do-
zama: doze od 150-300 mg sli¢nih su nuspojava kao kod
placeba (razina dokaza 1:37,40), dok kod doze od 600 mg
postotak odustajanja od lijeka doseze i 20% (razina dokaza
1:42,65). Ucinkoviti raspon doza je 1200-3600 mg/dan za
GBP i1 150-600 mg/dan za pregabalin. Gabapentin zahtije-
va polaganu, individualnu titraciju s poc¢etnim dozama od
300 mg/dan (ili manje kod starijih bolesnika), dok se pre-
gabalin moze titrirati brze i potrebno mu je kraée vrijeme
za pocCetak djelovanja (< 1 tjedan). Dok bi se GBP trebao
uzimati tri puta dnevno (t.i.d.), pregabalin se moze uzimati
dva puta dnevno (b.i.d.)

Lamotrigin

Lamotrigin se opcenito dobro podnosi. Nuspojave uklju-
¢uju omaglicu, muéninu, glavobolju i umor (razina dokaza
1: 30,39,101,102). Medutim, moze izazvati i potencijalno
teske kozne alergijske reakcije. U metaanalizi podataka
dobivenih od 572 bolesnika, 9% bolesnika je prestalo uzi-
mati lijek zbog teskih Stetnih dogadaja, najcesce osipa (ra-
zina dokaza I:144). Da bi se maksimalno smanjila pojava
koznih osipa, preporu¢uje se veoma spora titracija doza, a
lamotrigin se ne bi smio kombinirati s valproatom: lijece-
nje treba zapoceti s 25 mg dnevno i povecavati za 25 mg
svaki drugi tjedan. Analgetske doze LTG-a su u rasponu od
200 do 400 mg/dan.

Opioidi/tramadol
Najcesce nuspojave opioida u RCT-ima su konstipacija,
sedacija, muénina, omaglica i povraéanje.

Pokazalo se da je rizik od kognitivnog poremecaja ne-
znatan (razina dokaza 1:75,76), iako vrlo visoke doze mor-
fina (do 300 mg/dan) mogu poremetiti paznju (razina do-
kaza I1:118).

U RCT-ima s neuropatskom boli profil nuspojava
opioida bio je dobar, osobito oksikodona (razina dokaza
1:43,44,74-76), a ponekad cak iznenadujuéi, sa slicnim

postotkom nuspojava i odustajanja od uzimanja lijeka u
aktivnoj i placebo skupini (43; vidi takoder “Bolna poline-
uropatija”). Unato¢ tome, manje od 20% bolesnika nastav-
lja uzimati opioide nakon godinu dana, zbog nezadovolja-
vajuce ravnoteze izmedu nuspojava i uéinkovitosti (razina
dokaza I SR:5), a isto je tako moguce da su dostupni RCT-i
bili prekratki da bi odgovorili na pitanja o podnosljivosti
i ovisnosti, koja pak, premda vjerojatno mala, moze po-
stati problemom prilikom dugotrajne primjene opioida u
kroniénoj boli koja nije uzrokovana karcinomom. Prema
novim europskim preporukama, primjena opioida trebala
bi se razmatrati kao drugi izbor kod kroni¢ne boli koja nije
uzrokovana karcinomom i u slu¢aju da sva ostala dostu-
pna terapija zakaze u postizanju odgovarajuc¢e analgezije
(145). Doze opioida trebale bi se titrirati individualno do
zadovoljavajué¢e ucinkovitosti uz minimalne nuspojave.
U¢inkoviti raspon doza za oksikodon je 10 do 120 mg/dan
a za morfin 15-300 mg/dan.

Izvjesca o tramadolu govore o tome da izaziva vrtogla-
vice, suha usta, mu¢ninu, opstipaciju i somnolenciju, uz
znac¢ajno odustajanje od lije¢enja u usporedbi s placebom
(razina dokaza 1:46,76). Postoji povecani rizik od napadaja
kod bolesnika s anamnezom epilepsije, kao i kod onih koji
uzimaju lijekove koji mogu sniziti prag napadaja. Seroto-
ninski sindrom (razli¢ite kombinacije mioklonusa, ukoce-
nost, hiperrefieksija, drhtanje, zbunjenost, uznemirenost,
nemir, koma, autonomna nestabilnost, groznica, mucni-
na, proljev, crvenjenje i rijetko rabdomioliza i smrt) moze
se javiti ukoliko se tramadol koristi kao dodatna terapija
drugim lijekovima koji poti¢u serotoninski sustav (oso-
bito SSRI). LijecCenje bi trebalo zapocdeti malim dozama
tramadola, osobito kod starijih bolesnika (50 mg jednom
dnevno), a zatim ih titrirati prema podnosljivosti. U¢inko-
vit raspon doza je 200-400 mg/dan.

Upotreba lidokainskih flastera vrlo je sigurna, s malom
sistemskom apsorpcijom i samo lokalnim nezeljenim u¢in-
cima (blage kozne reakcije) uocenima u RCT-ima (razina
dokaza 11:68,69). Za pokrivanje bolnih podru¢ja mogu se
koristiti do Cetiri flastera dnevno najduze 12 sati (razina
dokaza I1:71). Titracija nije potrebna.

Kanabinoidi su se pokazali dobro podnosljivima pri
malim dozama (10 mg/dan za dronabinol) i pri polaganoj
titraciji. Stetni dogadaji su uglavnom omaglica, suha usta
i sedacija (razina dokaza I: 106,107). Jednim je pokusom
uoceno znac¢ajno oSteCenje pamcenja pri upotrebi kanabi-
noida u spreju (107). Pri dugotrajnoj upotrebi treba raz-
motriti potencijalni rizik pojave fizicke ovisnosti i razvoja
rezistencije.

Zavrsne preporuke i pitanja za buduce studije

Prilikom izbora prvog lijeka u lijeCenju neuropatske boli
potrebno je uzeti u obzir, ne samo relativau uéinkovitost
koja se u najboljem slucaju temelji na izravnoj usporedbi
lijekova, nego i omjer ucinkovitosti : sigurnosti. Takoder
bi se trebala dokazati u¢inkovitost lijeka na razlicite bolne
simptome, komorbiditet i kvalitetu Zivota. Dosad su takve
prosudbe provedene u malom broju studija i to samo za
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Tablica 2. Klasifikacija dokaza za lijekove koji se koriste u lije¢enju bolne polineuropatije (PPN), postherpeti¢ke neuralgije (PHN), neuralgije trige-

minusa (TN) i centralne boli uz preporuke za prvu i drugu liniju lije¢enja

Bolno stanje Utvrden stupanj Utvrden stupanj prepo-

Utvrden stupanj

Preporuke za prvi

Preporuke za drugi ili

preporuke A ruke B preporuke C ili slabi/  izbor tre¢i izbor
proturjecni rezultati
sa stupnjem preporu-
ke A/B
PPN gabapentin, opioidi', lamotrigin topicki kapsaicin, gabapentin, pregaba-  lamotrigin, opioidi,
pregabalin, SNRI, CBZ, levodopa, lin, TCA SNRI, tramadol
TCA, tramadol meksiletin, antago-
nisti NMDA, OXC,
SSRI, topiramat,
valproat
PHN gabapentin, opioidi®, topicki kapsaicin, antagonisti NMDA, gabapentin, pregaba-  kapsaicin, opioidi,
pregabalin, TCA topicki lidokain, trama-  lorazepam, meksi- lin, topicki lidokain tramadol, valproat
dol, valproat letin (u bolesnika s malim
podrucjem boli —
alodinija), TCA
N CBZ 0XC baklofen, lamotrigin 0XC, CBZ operacija
Centralna bol kanabinoidi* (u MS-u),  meksiletin, opioidi® amitriptilin, gaba- kanabinoidi*, lamotri-

gabapentin (u SCI-u),
pregabalin® (u SCI-u),
amitriptilin (u CPSP-u),
lamotrigin (u CPSP-u)

(u bolima visestruke
etiologije), valproat

pentin, pregabalin®

gin, opioidi

Preporuke ne uzimaju u obzir samo uc¢inak postignut u studijama razine dokaza I i II (vidi Metode), nego i profil nuspojava i sigurnosna pitanja (lijekovi

su poredani po abecedi).

TCA imaju dokaz u¢inkovitosti razine A, ali ih treba oprezno primjenjivati kod starijih bolesnika, osobito onih sa sr¢anim rizicima. Opioidi (stupanj
preporuke A za upotrebu u nekoliko stanja neuropatske boli) se preporucuju kao drugi/treci izbor zbog potencijalnih sigurnosnih pitanja u lije¢enju
kroni¢ne neuropatske boli koja nije uzrokovana karcinomom, osobito pri dugotrajnom lije¢enju (111). SNRI (duloksetin i venlafaksin, razina A u PPN-
u) preporucuju se kao drugi izbor zbog usporedivo slabije uc¢inkovitosti, medutim mogu imati i prednost nad TCA-ima kod bolesnika s ¢imbenicima
kardiovaskularnog rizika. Lidokainski flasteri (razina dokaza B) mogu se preporuciti kao prvi izbor bolesnicima s malim podruéjima boli i alodinijom,
osobito kod starijih, zbog odli¢ne podnosljivosti. Lamotrigin, zbog potencijalno teskih koznih osipa, preporucuje se kao drugi/tre¢i izbor. Okskarba-
zepin (OXC, razina dokaza B) se preporucuje kao prvi izbor u neuralgiji trigeminusa, zbog manje sigurnosnih pitanja u usporedbi s karbamazepinom
(CBZ). Vrlo malo pokusa se bavilo centralnom boli pa se preporuke za vecinu lijekova uglavnom temelje na razini dokaza B.

1. Oksikodon

Svaki na osnovi jednog RCT-a, paroksetin se pokazao umjereno uéinkovitim, a citalopram i fluoksetin neu¢inkovitim.

2.
3. Oksikodon, morfin i metadon.
4.

Kanabinoidi bi se zbog potencijalnih sigurnosnih pitanja trebali uzimati nakon negativnog uéinka ostalih lijekova koji su se pokazali u¢inkovitima u

ostalim centralnim bolnim stanjima.
. Pregabalin je proucavan u jo§ neobjavljenoj studiji o SCI-u.
6. Levorfanol (kontrolirani pokus, ali bez placebo skupine).

W

nekoliko lijekova, a u evaluaciji simptoma i znakova po-
nekad su se koristile metode koje nisu bile primjerene niti
valjane (140).

Mnogo je sli¢nosti medu ucincima lijekova na odredena
stanja periferne neuropatije, uz iznimku polineuropatije u
HIV-u i TN-a. Centralna bol je puno manje proucavana.
Sljedece se preporuke stoga uglavnom odnose na perifernu
neuropatsku bol. Preporuke koje se odnose na ostala stanja
mogu se nac¢i u prethodnim odjeljcima i tablici 2.

Lijekovi s najbolje istrazenom ucinkovitosti u razlici-
tim neuropatskim stanjima koji se preporuc¢uju kao lijekovi
prvog izbora uklju¢uju TCA, GBP i pregabalin (stupanj
preporuke A, nekoliko pokusa 1. razine dokaza). TCA se
¢ine ucinkovitijima na osnovi NNT-a, no moguce je da su
ove vrijednosti precijenjene, a njihova superiornost op-
¢enito nije potvrdena pouzdanim izravnim poredbenim
pokusima. Ti lijekovi imaju nepovoljne ucinke na srce i
kod starijih bolesnika ih treba davati oprezno. Lijekovi
nedovoljno dokazane u¢inkovitosti u razli¢itim neuropat-
skim stanjima preporucuju se kao drugi izbor, a ukljucu-
ju topicki lidokain, SNRI-venlafaksin i duloksetin, LTG i
tramadol. Medutim, topicki lidokain ¢ak ima prednost pri-
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mjene kod bolesnika s PHN-om i fokalnom neuropatijom
s malim podru¢jem boli, posebice kod starijih. Suprotno
op¢em uvjerenju o njihovoj slaboj uéinkovitosti u lijeCenju
neuropatske boli (147), u nekoliko pokusa 1. razine dokaza
s razli¢itim neuropatskim stanjima (stupanj preporuke A),
opioidi su se pokazali u¢inkovitima, ali se njihova primje-
na preporucuje tek kao drugi ili tre¢i izbor u lije¢enju kro-
ni¢ne boli koja nije uzrokovana karcinomom (145). Nema
dovoljno dokaza za upotrebu CBZ-a i OXC-a (s poznatim
izuzetkom TN-a), kapsaicina (s izuzetkom PHN-a), mek-
siletina, antagonista NMDA, SSRI-a i topiramata, a sve to
zbog slabe ucinkovitosti, proturje¢nih rezultata i pitanja si-
gurnosti. Unato¢ dugotrajnoj upotrebi valproata u lijeCenju
epilepsije, RCT-i su tek nedavno poceli ispitivati ovaj lijek
u lije¢enju periferne neuropatske boli, s rezultatima koji u
nekoliko pokusa iste skupine (2. razine dokaza) govore o
njegovoj dobroj u¢inkovitosti, ali i s negativnim rezultati-
ma iz druge skupine. Ovaj lijek zahtijeva dodatna istrazi-
vanja od strane razlicitih skupina prije nego §to se uopce
utvrdi razina preporuke.

Sto se ti¢e komorbiditeta i kvalitete Zivota, samo su
GBP, pregabalin i duloksetin prouc¢avani na odgovarajuéi
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nacin s pozitivnim uc¢incima i stoga ih treba preporuciti kod
bolesnika kod kojih bole u velikoj mjeri utjece na kvalitetu
zivota ili koji pate od znacajnih komorbiditeta (stupanj pre-
poruke A), dok je izostanak ucinkovitosti opioida na spo-
menute ishode uoéen u vecini pokusa. U svezi simptoma i
znakova boli, samo su se antidepresivi i opioidi/tramadol
dosad pokazali u¢inkovitima u ublazavanju trenutne i pa-
roksizmalne boli, dok se ublazavaju¢i u¢inak na dodirom
izazvanu alodiniju uocio primjenom topickog lidokaina i
opioida/tramadola (stupanj preporuke B). Topicki lidokain
moze biti lijek izbora kod bolesnika s mehani¢ckom alodi-
nijom.

Kombinirana terapija moze se primijeniti u slu¢ajevima
kada se monoterapija pokaze neucinkovitom, a trebali bi se
kombinirati lijekovi s medusobno dopunjuju¢im mehaniz-
mima djelovanja. Dosada se pokazala korisnom kombina-
cija GBP i morfina (stupanj preporuke A).

Predlazemo sljedecu strategiju za nove pokuse: 1) U¢in-
kovitost bi se trebala temeljiti na standardiziranim, po mo-
gucnosti medunarodno prihvacenim ciljevima, a testovi
koji se koriste za procjenu u¢inkovitosti trebali bi biti stan-
dardizirani (138); u utvrdivanju takve ucinkovitosti, ne bi
se trebala procjenjivati samo ukupna bol, nego i visestruki
simptomi i znakovi boli; 2) trebali bi se posti¢i univerzal-
ni i istovjetni Kkriteriji za procjenu Stetnih dogadaja; 3) po-
redbeni pokusi s razli¢itim lijekovima za specificna bolna
stanja/mehanizme predstavljaju solidan nac¢in za stvaranje
algoritma za lijeCenje boli; 4) potrebno je utvrditi nacela
kombinirane terapije.

Zahvale

Zelimo se zahvaliti Cephalonu, Endou, Forest Pharmaceu-
ticalsu, Janssen i Johnsonu, Lundbecku, Novartisu, Pfize-
ru, Schwarz Pharmi, UCB Pharmi i Wyethu zbog uvida u
dokumentaciju njihovih studija o lijekovima.

Revizija

Kao $to smo napomenuli u tekstu, znamo da je u tijeku ne-
koliko vaznih pokusa i o¢ekujemo da ¢e uskoro biti odgo-
varajuéih dokaza za neke nove lijekove. Stoga ove smjer-
nice namjeravamo azurirati za dvije godine.

Izjava

Sljedeci autori (inicijali) sudjelovali su u pokusima ili su
bili savjetnici sljede¢ih farmaceutskih tvrtki: NA: Glaxo-
SmithKline, Grunenthal, Novartis, Pfizer, Pierre Fabre, Sa-
nofi-Aventis; GC: GlaxoSmithKline, Lundbeck, Janssen,
Novartis, Pfizer; MH: Janssen-Cilag, Merck, Mundip-
harma, Organon, Orion, Pfizer, Sanofi; PH: Bioschwartz,
GlaxoSmithKline, Lundbeck, Pfizer; TSJ: Eli Lilly, Glaxo-
SmithKline, Grunenthal, Lundbeck, Neurosearch, Pfizer;
TN: Allergan, Astra-Zeneca, GlaxoSmithKline, GWPhar-
ma, Napp, Novartis, Pfizer, Renovis, SchwarzPharma; SS:
Eli Lilly, GlaxoSmithKline, Gru™ nenthal, Lundbeck, No-
vartis, Pierre Fabre, UCB Pharma.
Autori nemaju drugih sukoba interesa za prijaviti.

Literatura:

1. Dworkin RH, Backonja M, Rowbotham MC, ef al. Advances in
neuropathic pain: diagnosis, mechanisms, and treatment recom-
mendations. Archives of Neurology 2003a; 60: 1524—1534.

2. Finnerup NB, Otto M, McQuay HJ, et al. Algorithm for neuropa-
thic pain treatment: an evidence based proposal. Pain 2005; 118:
289-305.

3. Baron R. Neuropathic pain. The long path from mechanisms to
mechanism-based treatment. Anaesthetist 2000; 49: 373-386.

4. Woolf CJ, Max MB. Mechanism-based pain diagnosis: issues for
analgesic drug development. Anesthesiology 2001; 95: 241-249.

5. Attal N. Chronic neuropathic pain: mechanisms and treatment.
Clinical Journal of Pain 2000; 16(Suppl. 3): S118-S130.

6. Hansson P. Difficulties in stratifying neuropathic pain by mecha-
nisms. European Journal of Pain 2003; 7: 353-357.

7. Jensen TS, Baron R. Translation of symptoms and signs into
mechanisms in neuropathic pain. Pain 2003; 102: 1-8.

8. Dubinsky RM, Kabbani H, El-Chami Z, et al. Quality Standards
Subcommittee of the American Academy of Neurology. Practice
parameter: treatment of postherpetic neuralgia: an evidence-ba-
sed report of the Quality Standards Subcommittee of the Ameri-
can Academy of Neurology. Neurology 2004; 63: 959-965.

9. Hempenstall K, Nurmikko TJ, Johnson RW, et al. Analgesic the-
rapy in postherpetic neuralgia: a quantitative systematic review.
PLoS Medicine 2005; 2: 628—644.

10. Adriaensen H, Plaghki L, Mathieu C, et al. Critical review of
oral drug treatments for diabetic neuropathic pain-clinical outco-
mes based on efficacy and safety data from placebo-controlled
and direct comparative studies. Diabetes/Metabolism Research
and Reviews 2005; 21: 231-240.

. Saarto T, Wiffen P. Antidepressants for neuropathic pain. Co-
chrane Database of Systemic Reviews 2005; 20: CD005454.

12. Brainin M, Barnes M, Baron JC, et al. Guideline Standards
Subcommittee of the EFNS Scientific Committee. Guidance for
the preparation of neurological management guidelines by EFNS
scientific task forces — revised recommendations. European
Journal of Neurology 2004; 11: 577-581.

13. Rasmussen PV, Sindrup SH, Jensen TS, et al. Symptoms and
signs in patients with suspected neuropathic pain. Pain 2004;
110: 461-469.

14. Sindrup SH, Otto M, Finnerup NB, et al. Antidepressants in the
treatment of neuropathic pain. Basic and Clinical Pharmacology
and Therapy 2005; 96: 399-409.

15. Wiffen P, McQuay H, Edwards J, ef al. Gabapentin for acute and
chronic pain. Cochrane Database Systematic Reviews 2005a; 20:
CD005452.

16. Wiffen P, McQuay H, Moore R. Carbamazepine for acute and
chronic pain. Cochrane Database Systematic Reviews 2005b;
20: CD005451.

17. Wiffen P, Collins S, McQuay H, et al. Anticonvulsant drugs for
acute and chronic pain. Cochrane Database Systematic Reviews
2005¢; 20: CD001133.

18. Otto M, Bak S, Bach FW, ef al. Pain phenomena and possible
mechanisms in patients with painful polyneuropathy. Pain 2003;
101: 187-192.

19. Sindrup SH, Jensen TS. Pharmacologic treatment of pain in
polyneuropathy. Neurology 2000; 55: 915-920.

20. Vrethem M, Boivie J, Arnqvist H, ez al. A comparison a amitrip-
tyline and maprotiline in the treatment of painful polyneuropathy
in diabetics and nondiabetics. Clinical Journal of Pain 1997; 13:
313-323 (class I).

. Sindrup SH, Gram LF, Skjold T, et al. Clomipramine vs
desipramine vs placebo in the treatment of diabetic neuropathy
symptoms. A double-blind cross-over study. British Journal of
Clinical Pharmacology 1990; 30: 683— 691 (class I).

22. Rowbotham MC, Goli V, Kunz NR, et al. Venlafaxine extended

1

—

2

—_

2006 EFNS European Journal of Neurology 13, 1153—1169



release in the treatment of painful diabetic neuropathy: a double-
blind, placebo-controlled study. Pain 2004; 110: 697-706 (class
D).

23. Sindrup SH, Bach FW, Madsen C, ef al. Venlafaxine versus
imipramine in painful polyneuropathy. A randomized, controlled
trial. Neurology 2003; 60: 1284—1289 (class I).

24. Goldstein DJ, Lu Y, Detke MJ, et al. Duloxetine versus placebo
in patients with painful diabetic neuropathy. Pain 2005; 116:
109-118 (class I).

25. Raskin J, Pritchett YL, Wang F, et al. A double-blind, rando-
mized multicenter trial comparing duloxetine with placebo in
the management of diabetic peripheral neuropathic pain. Pain
Medicine 2005; 6: 346-356 (class I).

26. Rull JA, Quibrera R, Gonzalez-Millan H, et al. Symptomatic
treatment of peripheral diabetic neuropathy with carbamazepine
(Tegretol): double blind crossover trial. Diabetologia 1969; 5:
215-218 (class III).

27. Wilton TD. Tegretol in the treatment of diabetic neuropathy.
South African Medical Journal 1974; 48: 869—-872 (class III).

28. Gomez-Perez FJ, Choza R, Rios JM, et al. Nortriptyline-
fluphenazine vs. carbamazepine in the symptomatic treatment
of diabetic neuropathy. Archives of Medical Research 1996; 27:
525-529 (class II).

29. Dogra S, Beydoun S, Mazzola J, et al. Oxcarbazepine in painful
diabetic neuropathy: a randomized, placebo-controlled study.
European Journal of Pain 2005; 9: 543— 554 (class II).

30. Eisenberg E, Lurie Y, Braker C, et al. Lamotrigine reduces
painful diabetic neuropathy: a randomized, controlled study.
Neurology 2001; 57: 505-509 (class I).

. Thienel U, Neto W, Schwabe SK, et al. Topiramate Diabetic
Neuropathic Pain Study Group. Topiramate in painful diabetic
polyneuropathy: findings from three double-blind placebo-
controlled trials. Acta Neurologica Scandinavica 2004; 110:
221-231.

32. Raskin P, Donofrio PD, Rosenthal NR, et al. Topiramate vs pla-
cebo in painful diabetic polyneuropathy: analgesic and metabolic
effects. Neurology 2004; 63: 865— 873 (class I).

33. Kochar DK, Jain N, Agarwal RP, ef al. Sodium valproate in the
management of painful polyneuropathy in type 2 diabetes — a
randomized placebo controlled study. Acta Neurologica Scandi-
navica 2002; 106: 248-252 (class II).

34. Kochar DK, Rawat N, Agrawal RP, ef al. Sodium valproate for
painful diabetic neuropathy: a randomised double-blind placebo-
controlled study. The Quarterly Journal of Medicine 2004; 97:
33-38 (class II).

35. Otto M, Bach FW, Jensen TS, et al. Valproic acid has no effect
on pain in polyneuropathy: a randomized controlled trial. Neuro-
logy 2004; 62: 285-288 (class I).

36. Backonja M, Beydoun A, Edwards KR, et al. Gabapentin for the
symptomatic treatment of painful neuropathy in patients with di-
abetes mellitus: a randomized controlled trial. The Journal of the
American Medical Association 1998; 280: 1831-1836 (class I).

37. Lesser H, Sharma U, LaMoreaux L, et al. Pregabalin relieves
symptoms of painful diabetic neuropathy. Neurology 2004; 63:
2104-2110 (class I).

38. Rosenstock J, Tuchmann M, LaMoreaux L, ef al. Pregabalin
for the treatment of painful diabetic peripheral neuropathy: a
double-blind, placebo-controlled trial. Pain 2004; 110: 628—638
(class 1).

39. Simpson DA. Gabapentin and venlafaxine for the treatment of
painful diabetic neuropathy. Journal of Clinical Neuromuscular
Disease 2001; 3: 5362 (class II).

40. Richter RW, Portenoy R, Sharma U, et al. Relief of diabetic
peripheral neuropathy with pregabalin: a randomised placebo-
controlled trial. Journal of Pain 2005; 6: 253-260 (class I).

41. Freynhagen R, Strojek K, Griesing T, et al. Efficacy of prega-
balin in neuropathic pain evaluated in a 12-week, randomised,
double-blind, multicentre, placebo-controlled trial of flexible-
and fixed-dose regimens. Pain 2005; 115: 254-263 (class I).

3

—

2006 EFNS European Journal of Neurology 13, 1153—1169

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

5

—

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Farmakolosko lije¢enje neuropatske boli 13

Morello CM, Leckband SG, Stoner CP, et al. Randomized
double-blind study comparing the efficacy of gabapentin with
amitriptyline on diabetic peripheral neuropathy pain. Archives of
Internal Medicine 1999; 159: 1931-1937 (class II).

Watson CP, Moulin D, Watt-Watson J, et al. Con-trolled-release
oxycodone relieves neuropathic pain: a randomized controlled
trial in painful diabetic neuropathy. Pain 2003; 105: 71-78 (class
D).

Gimbel JS, Richrds P, Portenoy RK. Controlled-release oxyco-
done for pain in diabetic neuropathy. A randomized controlled
trial. Neurology 2003; 60: 927-934 (class I).

Harati Y, Gooch C, Swenson M, et al. Double-blind randomized
trial of tramadol for the treatment of diabetic neuropathy. Neuro-
logy 1998; 50: 1842—1846 (class I).

Sindrup SH, Andersen G, Madsen C, et al. Tramadol relieves
pain and allodynia in polyneuropathy: a randomised, double-
blind, controlled trial. Pain 1999; 83: 85— 90 (class I).

Sang CN, Booher S, Gilron I, ef al. Dextromethorphan and
memantine in painful diabetic neuropathy and postherpetic ne-
uralgia. Efficacy and dose-response trials. Anesthesiology 2002;
96: 1053-1061 (class I).

Nelson KA, Park KM, Robinovitz E, et al. High-dose oral
dextromethorphan versus placebo in painful diabetic neuropathy
and postherpetic neuralgia. Neurology 1997; 48: 1212—1218
(class I).

Ertas M, Sagduyu A, Arac N, et al. Use of levodopa to relieve
pain from painful symmetrical diabetic polyneuropathy. Pain
1998; 75: 257-259 (class II).

Simpson DM, Olney R, McArthur JC, et al. A placebo-
controlled trial of lamotrigine for painful HIV-associated neuro-
pathy. Neurology 2000; 54: 2115-2119 (class II).

. Simpson DM, McArthur JC, Olney R, ef al. Lamotrigine

for HIV-associated painful sensory neuropathies: a placebo-
controlled trial. Neurology 2003; 60: 1508—1514 (class I).

Hahn K, Arendt G, Braun JS. German Neuro-AIDS Working
Group. A placebo-controlled trial of gabapentin for painful HIV-
associated sensory neuropathies. Journal of Neurology 2004;
251: 12601266 (class II).

Shlay JC, Chaloner K, Max MB, et al. Acupuncture and ami-
triptyline for pain due to HIV-related peripheral neuropathy: a
randomized controlled trial. Terry Beirn Community Programs
for Clinical Research on AIDS. The Journal of American Medi-
cal Association 1998; 280: 1590-1595 (class I).

Kieburtz K, Simpson D, Yiannoutsos C, ef al. A randomized
trial of amitriptyline and mexiletine for painful neuropathy in
HIV infection. Protocol Team. Neurology 1998; 242: 1682—1688
(class I).

Estanislao L, Carter K, McArthur J, et al. The Lidoderm-HIV
Neuropathy Group. Lidocaine gel for HIVassociated distal sym-
metric polyneuropathy. Journal of Acquired Immune Deficiency
Syndromes 2004; 5: 1584— 1586 (class II).

Kemper CA, Kent G, Burton S, Deresinski SC. Mexiletine

for HIV-infected patients with painful peripheral neuropathy:

a double-blind, placebo-controlled, crossover treatment trial.
Journal of Acquired Immune Deficiency Syndromes and Human
Retrovirology 1998; 19: 367— 372 (class I).

Paice JA, Ferrans CE, Lashley FR, et al. Topical capsaicin in the
management of HIV-associated peripheral neuropathy. Journal
of Pain and Symptom Management 2000; 19: 45-52 (class I).
Hammack JE, Michalak JC, Loprinzi CL, ef al. Phase III evalua-
tion of nortriptyline for alleviation of symptoms of cis-platinum-
induced peripheral neuropathy. Pain 2002; 98: 195-203 (class
1I).

Gilron I, Bailey JM, Tu D, et al. Morphine, gabapentin, or their
combination for neuropathic pain. New England Journal of
Medicine 2005; 352: 1324-1334 (class I).

Nurmikko T, Bowsher D. Somatosensory findings in postherpe-
tic neuralgia. Journal of Neurology, Neurosurgery and Psychia-
try 1990; 53: 135-141.



14 N. Attal et al.

61. Watson CP, Chipman M, Reed K, et al. Amitriptyline versus ma-
protiline in postherpetic neuralgia: a randomized, double-blind,
crossover trial. Pain 1992; 48: 29-36 (class II).

62. Watson CP, Vernich L, Chipman M, et al. Nortriptyline versus
amitriptyline in postherpetic neuralgia: a randomized trial. Neu-
rology 1998; 51: 11661171 (class II).

63. Rowbotham MC, Harden N, Stacey B, et al. Gabapentin for
treatment of postherpetic neuralgia. The Journal of American
Medical Association 1998; 280: 1837-1843 (class I).

64. Rice ASC, Maton S. Post Herpetic Neuralgia Study Group. Ga-
bapentin in postherpetic neuralgia; a randomised, double-blind,
controlled study. Pain 2001; 94: 215-224 (class I).

65. Dworkin RH, Corbin AE, Young JP Jr, et al. Pregabalin for the
treatment of postherpetic neuralgia: a randomized, placebo-con-
trolled trial. Neurology 2003b; 60: 1274—1283 (class I).

66. Sabatowski R, Galvez R, Cherry DA, et al. Pregabalin reduces
pain and improves sleep and mood disturbances in patients with
post-herpetic neuralgia: results of a randomised, placebo-contro-
lled clinical trial. Pain 2004; 109: 26-35 (class I).

67. Kochar DK, Garg P, Bumb RA et al. Divalproex sodium in the
management of post-herpetic neuralgia: a randomized double-
blind placebo-controlled study. Quarterly Journal of Medicine
2005; 98: 29-34 (class II).

68. Galer BS, Rowbotham MC, Perander J, et al. Topical lidocaine
patch relieves postherpetic neuralgia more effectively than a
vehicle topical patch: results of an enriched enrollment study.
Pain 1999; 80: 533-538 (class II).

69. Galer BS, Jensen MP, Ma T, et al. The lidocaine patch 5% effec-
tively treats all neuropathic pain qualities: results of a randomi-
zed, double-blind, vehicle-controlled, 3-week efficacy study with
use of the neuropathic pain scale. Clinical Journal of Pain 2002;
5:297-301 (class II).

70. Wasner G, Kleinert A, Binder A, et al. Postherpetic neuralgia:
topical lidocaine is effective in nociceptor-deprived skin. Journal
of Neurology 2005; 252: 677-686 (class II).

71. Meier T, Wasner G, Faust M, et al. Efficacy of lidocaine patch
5% in the treatment of focal peripheral neuropathic pain syndro-
mes: a randomized, double-blind, placebo-controlled study. Pain
2003; 106: 151-158 (class II).

72. Bernstein JE, Korman NJ, Bickers DR, et al. Topical capsaicin
treatment of chronic postherpetic neuralgia. Journal of the Ame-
rican Academy of Dermatology 1989; 21: 265-270 (class II).

73. Watson CP, Tyler KL, Bickers DR, et al. A randomized vehicle-
controlled trial of topical capsaicin in the treatment of postherpe-
tic neuralgia. Clinical Therapeutics 1993; 15: 510-526 (class I).

74. Watson CP, Babul N. Efficacy of oxycodone in neuropathic pain:
a randomized trial in postherpetic neuralgia. Neurology 1998;
50: 1837-1841 (class I).

75. Raja SN, Haythornwaite JA, Pappagallo M, et al. Opioids versus
antidepressants in postherpetic neuralgia. Neurology 2002; 59:
1015-1021 (class I).

76. Rowbotham MC, Twilling L, Davies PS, et al. Oral opioid
therapy for chronic peripheral and central neuropathic pain. New
England Journal of Medicine 2003; 348: 12231232 (class II).

77. Boureau F, Legallicier P, Kabir-Ahmadi M. Tramadol in
post-herpetic neuralgia: a randomized, double-blind, placebo-
controlled trial. Pain 2003; 104: 323-331 (class I).

78. Eisenberg E, Kleiser A, Dortort A, et al. The NMDA (N-methyl-
D-aspartate) receptor antagonist memantine in the treatment of
postherpetic neuralgia: a double-blind, placebo-controlled study.
European Journal of Pain 1998; 2: 321-327 (class II).

79. Max MB, Schafer SC, Culnane M, ef al. Amitriptyline, but not
lorazepam, relieves postherpetic neuralgia. Neurology 1988; 38:
1427-1432 (class II).

80. Cruccu G, Truini A. Trigeminal neuralgia and orofacial pains.
In: Pappagallo M, ed. The Neurological Basis of Pain. New
York: McGraw-Hill, 2005: 401-414.

81. Sindrup SH, Jensen TS. Pharmacotherapy of trigeminal neural-
gia. Clinical Journal of Pain 2002; 18: 22-27.

82. Campbell FG, Graham JG, and Zilkha KJ. Clinical trial of carba-
mazepine (tegretol) in trigeminal neuralgia. Journal of Neurolo-
gy, Neurosurgery and Psychiatry 1966; 29: 265-267.

83. Jensen TS. Anticonvulsants in neuropathic pain: rationale and
clinical evidence. European Journal of Pain 2002; 6(Suppl. A):
61-68.

84. Kutluay E, McCague K, D’Souza J, et al. Safety and tolerability
of oxcarbazepine in elderly patients with epilepsy. Epilepsy &
Behavior 2003; 4: 175-180.

85. Liebel JT, Menger N, Langohr H. Oxcarbazepine in der Be-
handlung der Trigeminus neuralgie. Nervenheilkunde 2001; 20:
461-465 (class II).

86. Beydoun A. Safety and efficacy of oxcarbazepine: results of
randomized, double-blind trials. Pharmacotherapy 2000; 20:
152S-158S.

87. Zakrzewska JM, Chaudhry Z, Nurmikko TJ, ef al. Lamotrigi-
ne (lamictal) in refractory trigeminal neuralgia: results from a
double-blind placebo controlled crossover trial. Pain 1997; 73:
223-230 (class II).

88. Fromm GH, Terrence CF, Chattha AS. Baclofen in the treatment
of trigeminal neuralgia: double-blind study and long-term fo-
llow-up. Annals of Neurology 1984; 15: 240-244 (class II).

89. Fromm GH, Terrence CF. Comparison of L-baclofen and
racemic baclofen in trigeminal neuralgia. Neurology 1987; 37:
1725-1728 (class II).

90. Lindstrom P, Lindblom U. The analgesic effect of tocainide in
trigeminal neuralgia. Pain 1987; 28: 45-50 (class II).

91. Lechin F, van der Dijs B, Lechin ME, et al. Pimozide therapy for
trigeminal neuralgia. Archives of Neurology 1989; 46: 960-963
(class II).

92. Kondziolka D, Lemley T, Kestle JR, et al. The effect of single-
application topical ophthalmic anesthesia in patients with trige-
minal neuralgia. A randomized double-blind placebo-controlled
trial. Journal of Neurosurgery 1994; 80: 993-997 (class I).

93. Epstein JB, Marcoe JH. Topical application of capsaicin for
treatment of oral neuropathic pain and trigeminal neuralgia. Oral
Surgery, Oral Medicine, and Oral Pathology 1994) 77: 135-140
(class III).

94. Vilming ST, Lyberg T, Lataste X. Tizanidine in the management
of trigeminal neuralgia. Cephalalgia 1986; 6: 181—182 (class
1I).

95. Fromm GH, Aumentado D, Terrence CF. A clinical and expe-
rimental investigation of the effects of tizanidine in trigeminal
neuralgia. Pain 1993; 53: 265-271 (class I).

96. Nurmikko TJ, Eldridge PR. Trigeminal neuralgia — pathop-
hysiology, diagnosis and current treatment. British Journal of
Anaesthesia 2001; 87: 117-132.

97. Boivie J. Central pain. In: MacMahon SB, Koltzenburg M (eds),
Wall and Melzack's Textbook of Pain. Churchill Livingstone:
Elsevier, 2005: 1057-1075.

98. Attal N, Bouhassira D. Central neuropathic pain. In: Pappagallo
M, ed. The Neurological Basis of Pain. McGraw-Hill, New
York, 2005: 301-319.

99. Leijon G, Boivie J. Central post-stroke pain — a controlled trial
of amitriptyline and carbamazepine. Pain 1989; 36: 27-36 (class
D).

100. Cardenas DD, Warms CA, Turner JA, et al. Efficacy of
amitriptyline for relief of pain in spinal cord injury: results of a
randomized controlled trial. Pain 2002; 96: 365-373 (class I).

101. Vestergaard K, Andersen G, Gottrup H, ef al. Lamotrigine for
central poststroke pain: a randomized controlled trial. Neurology
2001; 56: 184—190 (class I).

102. Finnerup NB, Sindrup SH, Bach FW, et al. Lamotrigine in
spinal cord injury pain: a randomized controlled trial. Pain 2002;
96: 375-383 (class I).

103. Levendoglu F, Ogun CO, Ozerbil O, ef al. Gabapentin is a first
line drug for the treatment of neuropathic pain in spinal cord
injury. Spine 2004; 29: 743-751 (class II).

104. Drewes AM, Andreasen A, Poulsen LH. Valproate for treatment

2006 EFNS European Journal of Neurology 13, 1153—1169



of chronic central pain after spinal cord injury. A double-blind
cross-over study. Paraplegia 1994; 32: 565-569 (class II).

105. Chiou-Tan FY, Tuel SM, Johnson JC, et al. Effect of mexileti-
ne on spinal cord injury dysesthetic pain. American Journal of
Physical Medicine and Rehabilitation 1996; 75: 84-87 (class I).

106. Svendsen KB, Jensen TS, Bach FW. The cannabinoid drona-
binol reduces central pain in Multiple Sclerosis. A randomised
double-blind placebo controlled cross-over trial. British Medical
Journal 2004; 329: 253-261 (class I).

107. Rog DJ, Nurmikko TJ, Friede T, et al. Randomized, contro-
lled trial of cannabis-based medicine in central pain in multiple
sclerosis. Neurology 2005; 65: 812—819 (class I).

108. Kingery WS. A critical review of controlled clinical trials for
peripheral neuropathic pain and complex regional pain syndro-
mes. Pain 1997; 73: 123-1309.

109. Caraceni A, Zecca E, Bonezzi C, et al. Gabapentin for neuro-
pathic cancer pain: a randomized controlled trial from the Gaba-
pentin Cancer Pain Study Group. Journal of Clinical Oncology
2004; 22: 2909-2917.

110. Mercadante S, Arcuri E, Tirelli W, ef al. Amitriptyline in neuro-
pathic cancer pain in patients on morphine therapy: a randomi-
zed placebo-controlled, double-blind crossover study. Tumori
2002; 88: 239-242 (class II).

111. Kalso E, Tasmuth T, Neuvonen PJ. Amitriptyline effectively
relieves neuropathic pain following treatment of breast cancer.
Pain 1996, 64: 293-302 (class II).

112. Tasmuth T, Hartel B, Kalso E. Venlafaxine in neuropathic pain
following treatment of breast cancer. European Journal of Pain
2002; 6: 1724 (class II).

113. Ellison N, Loprinzi CL, Kugler J, et al. Phase III placebo-con-
trolled trial of capsaicin cream in the management of surgical ne-
uropathic pain in cancer patients. Journal of Clinical Oncology
1997; 15: 2974-2980 (class I).

114. Watson CP, Evans RJ. The postmastectomy pain syndrome and
topical capsaicin: a randomized trial. Pain 1992; 51: 375-379
(class II).

115. Scadding JW, Wall PD, Parry CB, et a/. Clinical trial of propra-
nolol in post-traumatic neuralgia. Pain 1982; 14: 283-292 (class
10).

116. Berman JS, Symonds C, Birch R. Efficacy of two cannabis
based medicinal extracts for relief of central neuropathic pain
from brachial plexus avulsion: results of a randomised controlled
trial. Pain 2004; 112: 299-306 (class I).

117. Bone M, Critchley P, Buggy DJ. Gabapentin in postamputation
phantom limb pain: A randomized, double-blind, placebo-contro-
lled, cross-over study. Regional Anesthesia and Pain Medicine
2002; 27: 481-486 (class II).

118. Huse E, Larbig W, Flor H, Birbaumer N. The effect of opioids
on phantom limb pain and cortical reorganization. Pain 2001;
90: 47-55. Journal of Clinical Oncology; 22: 2909-2917 (class
10).

119. Maier C, Dertwinkel R, Mansourian N, et al. Efficacy of the
NMDA -receptor antagonist memantine in patients with chronic
phantom limb pain — results of a randomized double-blinded,
placebo-controlled trial. Pain 2003; 103: 277-283 (class I).

120. Robinson LR, Czerniecki JM, Ehde DM, et al. Trial of ami-
triptyline for relief of pain in amputees: results of a randomized
controlled study. Archives of Physical Medicine and Rehabilita-
tion 2004; 85: 1-6 (class II).

121. Pandey CK, Bose N, Garg G, et al. Gabapentin for the trea-
tment of pain in Guillain—Barre syndrome: a double-blinded,
placebo-controlled, crossover study. Anesthesia and Analgesia
2002; 95: 1719-1723 (class II).

122. Pandey CK, Raza M, Tripathi M, et al. The comparative eva-
luation of gabapentin and carbamazepine for pain management
in Guillain-Barre syndrome patients in the intensive care unit.
Anesthesia and Analgesia 2005; 101: 220-225 (class II).

123. Hughes RA, Wijdicks EF, Benson E, et al. Multidisciplinary
Consensus Group. Supportive care for patients with Guillain-

2006 EFNS European Journal of Neurology 13, 1153—1169

Farmakolosko lije¢enje neuropatske boli 15

Barre syndrome. Archives of Neurology 2005; 62: 1194-1198.

124. Semenchuk MR, Sherman S, Davis B. Double-blind, randomi-
zed trial of bupropion SR for the treatment of neuropathic pain.
Neurology 2001; 57: 1583—-1588 (class I).

125. Panerai AE, Monza G, Movilia P, et al. A randomized, within-
patient, cross-over, placebo-controlled trial on the efficacy and
tolerability of the tricyclic antidepressants chlorimipramine and
nortriptyline in central pain. Acta Neurologica Scandinavica
1990; 82: 34-38 (class II).

126. Langohr HD, Stohr M, Petruch F. An open and double-blind
cross-over study on the efficacy of clomipramine (Anafranil)
in patients with painful mono-and polyneuropathies. European
Neurology 1982; 21: 309-317 (class II).

127. Harke H, Gretenkort P, Ladleif HU, Rahman S, Harke O. The
response of neuropathic pain and pain in complex regional pain
syndrome I to carbamazepine and sustained-release morphine in
patients pretreated with spinal cord stimulation: a double-blinded
randomized study. Anesthesia and Analgesia 2001; 92: 488— 495
(class II).

128. Chabal C, Jacobson L, Mariano A, et al. The use of oral
mexiletine for the treatment of pain after peripheral nerve injury.
Anesthesiology 1992; 76: 513-517 (class I).

129. Wallace MS, Magnuson S, Ridgeway B. Efficacy of oral
mexiletine for neuropathic pain with allodynia: a double-blind,
placebo-controlled, crossover study. Regional Anesthesia and
Pain Medicine 2000; 25: 459—467 (class I).

130. Galer BS, Twilling LL, Harle J, ef al. Lack of efficacy of rilu-
zole in the treatment of peripheral neuropathic pain conditions.
Neurology 2005; 55: 971-975 (class II).

131. McQuay HIJ, Carroll D, Jadad AR, et al. Dextromethorphan for
the treatment of neuropathic pain: a double-blind randomised
controlled crossover trial with integral n-of-1 design. Pain 1994;
59: 127-133 (class II).

132. Serpell MG. Neuropathic pain study group. Gabapentin in neu-
ropathic pain syndromes: a randomised, double-blind, placebo-
controlled trial. Pain 2002; 99: 557-566 (class II).

133. Karst M, Salim K, Burstein S, Conrad I, Hoy I, Schneider U.
Analgesic effect of the synthetic cannabinoid CT-3 on chronic
neuropathic pain: a randomized controlled trial. Journal of the
American Medical Association 2003; 290: 1757-1762.

134. McCleane GJ. 200 mg daily of lamotrigine has no analgesic
effect in neuropathic pain: a randomised, double-blind, placebo
controlled trial. Pain 1999; 83: 105-107 (class III).

135. McCleane G. Topical application of doxepin hydrochloride,
capsaicin and a combination of both produces analgesia in
chronic human neuropathic pain: a randomized, double-blind,
placebo-controlled study. British Journal of Clinical Pharmaco-
logy 2000; 49: 574-579 (class III).

136. Max MB, Kishore-Kumar R, Schafer SC, et al. Efficacy of
desipramine in painful diabetic neuropathy: a placebo-controlled
trial. Pain 1991; 45: 3-9 (class I).

137. Kishore-Kumar R, Max MB, Schafer SC, et al. Desipramine
relieves postherpetic neuralgia. Clinical Pharmacology and
therapeutics 1990; 47: 305-312 (class II).

138. Beydoun A. Clinical use of tricyclic anticonvulsants in painful
neuropathies and bipolar disorders. Epilepsy & Behavior 2002;
3: S18-S22.

139. Carrazana E, Mikoshiba E. Rationale and evidence for the use
of oxcarbazepine in neuropathic pain. Journal of Pain and Symp-
tom Management 2003; 25: S31-S35.

140. Cruccu G, Anand P, Attal N, ez al. EFNS guidelines on neuro-
pathic pain assessment. European Journal of Neurology 2004,
11: 153-162.

141. Ray WA, Meredith S, Thapa PB, ef al. Cyclic antidepressants
and the risk of sudden cardiac death. Clinical Pharmacology and
Therapeutics 2004; 75: 234-241.

142. Watson CP, Evans RJ, Reed K, ef al. Amitryptiline versus pla-
cebo in post-herpetic neuralgia. Neurology 1982; 32: 671-673
(class II).



16 N. Attal et al.

143. Degner D, Grohmann R, Kropp S ef al. Severe adverse drug
reactions of antidepressants: results of the German multicenter
drug surveillance program AMSP. Pharmacopsychiatry 2004;
37(Suppl. 1): S39-S45.

144. Betts T, Goodwin G, Withers RM, et al. Human safety of lamo-
trigine. Epilepsia 1991; 32(Suppl. 2): S17-S21.

145. Kalso E, Allan L, Dellemijn PL ef al. Recommendations for
using opioids in chronic non-cancer pain. European Journal of
Pain 2003; 7: 381-386.

146. Sindrup SH, Jensen TS. Efficacy of pharmacological treatments
of neuropathic pain: an update and effect related to mechanism
of action. Pain 1999; 83: 389—400.

147. McQuay HJ. Neuropathic pain: evidence matters. European
Journal of Pain 2002; 6(Suppl. A): 11-18.

Dodatak A: Pregled farmaceutskih tvrtki
(vidi Metode)
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nam ih poslale: Cephalon, Endo, Forest Pharmaceuticals,
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Dodatak B: Popis akronima

AIDS (SIDA)-sindrom ste¢ene imunodeficijencije;
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na bol; CRPS- sloZeni lokalizirani sindrom boli; EMLA-
mjeSavina lokalnih anestetika (lidokain 1 prilokain);
GABA- gama-aminobutiri¢na kiselina; GBP-gabapentin;
LTG-lamotrigin; MS-multipla skleroza; NMDA-N-metil-
d-aspartat; NNH-broj potreban za naskoditi; NNT-broj po-
treban za lijeCenje; NSAID-nesteroidni protuupalni lijeko-
vi; OXC-okskarbazepin; PHN-postherpeticka neuralgija;
PPN-bolna neuropatija; RCT-randomizirana kontrolirana
studija; SCI-ozljeda kraljesni¢ne mozdine; SNRI-inhibitor
ponovnog unosa serotonina-noradrenalina, antidepresivi,
SR-sustavni pregled metaanaliza; SSRI-selektivni inhibitor
ponovnog unosa serotonina, antidepresivi; TCA-tricikli¢ki
antidepresivi; TN-neuralgija trigeminusa; VAS-vizualna
analogna skala.
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